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ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


L’ETUDE DU CANCER 


RECONNUE D’UTILITE PUBLIQUE 
(Décret présidentiel du 12 juillet 1918) 


STATUTS 


TITRE PREMIER 


But et composition de l’Association 


ARTICLE PREMIER. — L’Association dite Association francaise pour 
Vétude du Cancer, fondée en 1906, a pour but d’étudier le cancer et 
de chercher les moyens de le combattre. 

Sa durée est illimitée. 

Elle a son siége 4 Paris. 


Art. 2. — Les moyens d’action de l’Association sont : 

1° Les recherches et publications relatives au cancer ; 

2° L’organisation des laboratoires, dispensaires, hdpitaux, etc. ; 

3° Les subventions et récompenses aux auteurs de travaux dignes 
d’intérét. 

Art. 3. — L’Association se compose de membres de diverses caté- 
gories : fondateurs, bienfaiteurs, donateurs et titulaires. Le nombre 
des titulaires ne peut pas dépasser 150. 

Pour étre membre, il faut étre nommé a la majorité des membres 
titulaires. 

La cotisation annuelle est de 50 francs pour les membres titulaires 
et de 100 francs pour les membres donateurs. 

Celle des membres donateurs peut étre rachetée en versant une 
somme égale a cing fois le montant de la cotisation annuelle. 

La cotisation des membres bienfaiteurs est de 1.000 francs par an, 
celle des membres fondateurs de 2.000 francs par an. 

Chaque membre, aprés avoir payé la cotisation afférente a la caté-. 
gorie par lui choisie, peut passer dans une catégorie a cotisation supé- 
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rieure ou moindre, sous réserve de notifier son intention par lettre 
adressée au secrétaire général, avant le 15 décembre de l’année en 
cours. Faute de cet avis, le membre reste, pour l’année nouvelle, de 
la catégorie par lui adoptée. 

Le titre de membre d’honneur peut étre décerné par le Conseil ° 
d’administration aux personnes qui rendent ou qui ont rendu des 
services signalés a l’Association. Ce titre confére aux personnes qui 
Yont recu le droit de faire partie de l’Assemblée générale ou du Conseil 
d’administration, sans étre tenues de payer une cotisation annuelle. 

Les membres correspondants sont nommés par l’assemblée des 
titulaires. Ils prennent part aux travaux de l’Association sans avoir 
droit de voter. Ils paient une cotisation annuelle de 50 francs et recoi- 
vent le Bulletin. 

L’Association admet aussi comme adhérents les personnes qui s’in- 


téressent a ses travaux. Les adhérents paient une cotisation de 
10 francs. 


Arr. 4. — La qualité de membre de l’Association se perd : 

1° Par la démission ; 

2° Par la radiation prononcée, pour non-paiement de la cotisation 
ou pour motifs graves, par le Conseil d’administration, le membre 


intéressé ayant été préalablement appelé a fournir ses explications, 
sauf recours 4 l’Assemblée générale. 


TITRE II 


Administration et fonctionnement 


Art. 5. — L’Association est administrée par un Conseil composé de 
vingt membres élus pour quatre ans par l’Assemblée générale, et 
choisis dans les catégories de membres dont se compose cette Assem- 
blée. 

En cas de vacance, le Conseil pourvoit au remplacement de ses. 
membres, sauf ratification par la plus prochaine Assemblée générale. 

Le renouvellement du Conseil a lieu par quart chaque année. 

Les membres sortants sont rééligibles. 

Ce Conseil choisit parmi ses membres un bureau qui est ainsi com-. 
posé : un président, un vice-président, un secrétaire général, un secré-. 
taire des séances, un trésorier et un archiviste. 


Le bureau est élu pour deux ans. Les membres du bureau sont 
rééligibles. 


Art. 6. — Le Conseil se réunit quatre fois par an, et chaque fois 


qu’il est convoqué par son président ou sur la demande du quart de- 
ses membres. 


STATUTS 
La présence du tiers des membres du Conseil d’administration est 
nécessaire pour la validité des délibérations. 

Il est tenu un procés-verbal des séances. 

Les procés-verbaux sont signés par le président et le secrétaire. 


Art. 7. — Toutes les fonctions de membre du Conseil d’administra- 
tion et du bureau sont gratuites. 


Art. 8. — Les membres titulaires se réunissent périodiquement en 


comité scientifique pour étudier toutes les ‘questions relatives au 
cancer. 


Art. 9. — L’Assemblée générale des membres de l’Association se 
réunit une fois par an, et chaque fois qu’elle est convoquée par le 
Conseil d’administration ou sur la demande du quart au moins de 
ses membres. 


Son ordre du jour est réglé par le Conseil d’administration. 

Son bureau est celui du Conseil. 

Elle entend les rapports sur la gestion du Conseil d’administration, 
sur la situation financiére et morale de l’Association. 

Elle approuve les comptes de l’exercice clos, vote le budget de 
l’exercice suivant, délibére sur les questions mises a l’ordre du jour 
et pourvoit au renouvellement des membres du Conseil d’adminis- 
tration. 


Les rapports annuels et les comptes sont adressés chaque année a 
tous les membres de |’Association. 


Art. 10. — Les dépenses sont ordonnancées par le président ou, en 
son absence, par le vice-président. L’Association est représentée en 
justice et dans tous les actes de la vie civile par le secrétaire général. 


Le représentant de la Société doit jouir du plein exercice de ses 
droits civils. 


Art. 11. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
aux acquisitions, échanges et aliénations des immeubles nécessaires 
au but poursuivi par l’Association, constitutions d’hypothéques sur 
lesdits immeubles, baux excédant neuf années, aliénations de biens 
dépendant du fonds de réserve et emprunts doivent étre soumises a 
l’approbation de l’Assemblée générale. 


Art. 12. — Les délibérations du Conseil d’administration relatives 
a l’acceptation des dons et legs ne sont valables qu’aprés l’approbation 
administrative donnée dans les conditions prévues par l’article 910 
du Code civil et les articles 5 et 7 de la loi du 4 février 1901. 

Les délibérations de l’Assemblée générale relatives aux aliénations 
de biens dépendant du fonds de réserve ne sont valables qu’aprés 
l’approbation du Gouvernement. 

ArT. 12 bis. — Les établissements prévus au paragraphe 2 de l’ar- 


ticle 2 seront administrés par le Conseil d’administration ou par ses 
délégués. 
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TITRE III 


Fonds de réserve ressources annuelles 


Art. 13. — Le fonds de réserve comprend : 

1° La dotation composée des capitaux déja souscrits au jour de la 
constitution de l’Association ; 

2° Le dixiéme au moins du revenu net des biens de |’Association ; 

3° Les sommes versées pour le rachat des cotisations ; 

4° Le capital provenant des libéralités, 4 moins que |’emploi immé- 
diat n’en ait été autorisé. 


Art. 14. — Le fonds de réserve est placé en rentes nominatives sur 
Etat ou en obligations nominatives dont Vintérét est garanti par 
VEtat. 

Il peut étre également employé 4a l’acquisition des immeubles néces- 
saires au but poursuivi par l’Association. 


Art. 15. — Les recettes annuelles de l’Association se composent : 

1° Des cotisations et souscriptions de s®@s membres de diverses caté- 
gories ; 

2° Des subventions qui pourront lui étre accordées ; 

3° Du produit des libéralités dont l’emploi immédiat a été autorisé ; 
des ressources créées a titre exceptionnel et, sil y a lieu, avec l’agré- 
ment de l’autorité compétente ; 

4° Du revenu des biens ; 

5° Du produit de la rétribution percue, s’il ly a lieu, dans les établis- 
sements de l’Association. 


TITRE IV 


Modification des statuts et dissolution 


Art. 16. — Les statuts ne peuvent étre modifiés que sur la proposi- 
tion du Conseil d’administration ou du dixiéme des membres dont 
se compose |’Assemblée générale, soumise au bureau au moins un 
mois avant la séance. 

L’Assemblée doit se composer du quart, au moins, des membres en 
exercice. Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convo- 
quée de nouveau, mais a quinze jours au moins d’intervalle ; et cette 
fois elle peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des mem- 
bres présents. 

Dans tous les cas, les statuts ne peuvent étre modifiés qu’a la majo- 
rité des deux tiers des membres présents. 


STATUTS v 


ArT. 17, — L’Assemblée générale, appelée 4 se prononcer sur la 
dissolution de l’Association et convoquée spécialement a cet effet, doit 
comprendre, au moins, la moitié plus un des membres en exercice. 

Si cette proportion n’est pas atteinte, l’Assemblée est convoquée de 
nouveau, mais a quinze jours au moins d’intervalle, et cette fois elle 
peut valablement délibérer, quel que soit le nombre des membres pré- 
sents, 

Dans tous les cas, la dissolution ne peut étre votée qu’a la majorité 
des deux tiers des membres présents. 


Art. 18. — En cas de dissolution volontaire statutaire, prononcée 
en justice ou par décret, Assemblée générale désigne un ou plusieurs 
commissaires chargés de la liquidation des biens de 1’Association. 
Elle attribue l’actif net 4 un ou plusieurs établissements analogues, 
publics ou reconnus d’utilité publique. 

Ces délibérations sont adressées sans délai au ministre de |’Intérieur 
et au ministre de |’Instruction publique. 


Art. 19. — Les délibérations de l’Assemblée générale prévues aux 
articles 16, 17 et 18 ne sont valables qu’aprés l’approbation du Gou- 
vernement. 


TITRE V 


Surveillance et réglement intérieur 


Art. 20. — Le secrétaire devra faire connaitre dans les trois mois. 
a la Prefecture ou a la Sous-Préfecture tous les changements survenus 
dans l’Administration ou la Direction. 

Les registres et pieces de comptabilité de l’Association seront repré- 
sentés sans déplacement, sur toute réquisition du Préfet, 4 lui-méme 
ou a son délégué. 

Le rapport annuel et les comptes sont adressés chaque année au 
Préfet du département, au ministre de l’Intérieur (Bureau des Asso- 
ciations) et au ministre de ]’Instruction publique. 


Art. 21. — Le ministre de ]’Intérieur aura le droit de faire visiter 
par ses délégués les établissements fondés par l’Association et de se 
faire rendre compte de leur fonctionnement. 


Art. 22. — Les réglements intérieurs préparés par le Conseil d’ad- 
ministration et adoptés par ]’Assemblée générale doivent étre soumis & 
Yapprobation du ministre de l’Intérieur et adressés au ministre de 
V'Instruction publique. 


| 

| 

| 


ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


REGLEMENT INTERIEUR 


TITRE PREMIER 


Attributions du bureau 


ARTICLE PREMIER. — Le président régle l’ordre d’inscription des 
personnes qui ont des communications 4 faire a la Société ; il appelle 
les sujets a traiter conformément a l’ordre du jour ; il dirige les dis- 
cussions, met aux voix les propositions recueille les suffrages et pro- 
clame les décisions de l’Association. 11 nomme de concert avec les 
autres membres du bureau les commissions chargées des rapports ou 
des travaux scientifiques. Enfin, il assure le maintien de l’ordre. 


Art. 2. — Le président, en cas d’absence, est remplacé par le 
vice-président. 

Art. 3. — Le secrétaire général a pour fonctions de préparer l’ordre 
du jour de chaque séance, de faire le dépouillement préalable des 
piéces de la correspondance, de les mettre en ordre et d’en présenter 
une analyse sommaire ; de rédiger et de signer les délibérations, les 
lettres écrites au nom de l’Association ainsi que tous les actes éma- 
nant d’elle, d’enregistrer toutes les piéces. 

Le secrétaire général, en cas d’absence ou de maladie, peut étre 
remplacé provisoirement par le secrétaire des séances. 

Le secrétaire des séances est chargé de rédiger les procés-verbaux 
des séances et d’en surveiller impression, de concert avec le secré- 
taire général. 

Art. 4. — Toutes les piéces adressées 4 la Société sont datées et 
paraphées par le secrétaire général, le jour méme de leur réception. 


Art. 5. — L’archiviste a sous sa garde les livres, gravures, instru- 
ments et tous les objets offerts 4 la Société ou acquis par elle. Il dresse 
tous les ans un catalogue et un inventaire des objets qui lui ont été 
remis pendant l’année écoulée. 


Art. 6. — Le trésorier a la garde de toutes les écritures relatives a 
la comptabilité de la Société, il signe de concert avec le président 
ou le vice-président et le secrétaire général les bordereaux de dépense. 
Il recoit les cotisations, solde les bordereaux de dépense, en tient note 
exacte et rend un compte détaillé a la fin de l’année 4 une commission 
spéciale. 


STATUTS 
TITRE IL 


Des séances 


Art. 7. — Les séances de |’Association ont lieu le troisiéme lundi 
de chaque mois a cing heures, sauf pendant les mois d’aoat, septembre 
et octobre. 


Art. 8. — Un registre spécial est ouvert sur le bureau durant toute 
la séance pour recevoir indistinctement les signatures de tous les 
membres présents. 


ART. 9. — Les demandes de congé sont adressées au président et 
accordées par lui d’accord avec le bureau. 


Art. 10. — La Société entend la lecture des mémoires et des rap- 
ports d’aprés les ordres d’inscription et en donnant la préséance Aa ses 
membres. Cependant elle peut, par délibération expresse, accorder un 
tour de faveur a des personnes étrangéres. 


ArT. 11. — En dehors des membres titulaires et correspondants, 
personne ne peut faire de communication a la Société que sous forme 
de lecture. Le manuscrit doit étre communiqué au bureau et accepté 
par lui. 

Les présentations de malades, de piéces ou d’instruments doivent 
aussi étre approuvées par le bureau. 


ArT. 12. — Tout travail manuscrit communiqué par des personnes 
étrangéres 4 la Société est déposé par le bureau et ne peut, dans aucun 
cas, étre repris par l’auteur. Une exception est faite pour les planches 
et dessins, qui resteront la propriété de l’auteur. 


ArT. 13. — Les travaux inédits présentés par des personnes étran- 
geres a la Société seront l’objet de rapports soit verbaux, soit écrits, 
s’il en est décidé ainsi par le bureau. 


ART. 14. — Les commissions chargées de rapports écrits sont com- 
posées ordinairement de trois membres et exceptionnellement de 
cing. Les rapports verbaux sont confiés 4 un seul rapporteur. 


Art. 15. — Les rapports sont lus en séance publique et discutés s’il 
y a lieu. La parole est accordée 4 tous les membres qui la réclament, 
chacun a son tour et suivant l’ordre d’inscription dressé par le prési- 
dent. Le rapporteur a le droit de prendre la parole le dernier. 


ArT. 16. — Les communications faites.par les membres titulaires 
et correspondants ne sont pas soumises 4 un rapport et la discussion 
peut s’ouvrir immédiatement. 


ArT. 17. — Les dessins accompagnant un mémoire ne peuvent étre 
publiés qu’aprés un vote de la Société sur la proposition du bureau. 
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TITRE Iil 


Comité secret 


Art. 18. — Les membres titulaires de l’Association sont avertis de 
la réunion du Comité secret au moins cing jours a l’avance. 

Exceptionnellement et seulement pour cause majeure et urgente, le 
président, sur l’avis du bureau, peut décider pendant une séance que 
le Comité secret aura lieu le jour méme. 


Art. 19. — Chaque membre titulaire ou honoraire a le droit de pro- 
voquer un Comité secret. A cet effet, il adresse au président une de- 
mande écrite et motivée, signée de lui et de quatre autres membres. Le 
président, aprés avoir consulté le bureau, accorde ou refuse le Comité 
secret. Toutefois les demandes rejetées par le président peuvent tou- 
jours étre soumises a la Société, qui prononce souverainement. 

Art. 20. — Dans les Comités secrets, convoqués suivant les forma- 
lités indiquées dans les deux articles précédents, les membres pré- 
sents pourront voter, quel que soit leur nombre: il suffira pour la 
validité du vote que la majorité des assistants y ait pris part. 


TITRE IV 


Recettes et Dépenses 


Art. 21. — Tout membre qui, trois mois aprés la mise en demeure 
faite par le trésorier, n’aura pas versé le montant de sa cotisation, 
recevra successivement deux avertissements officiels, signés par le 
président et par les autres membres du bureau. Si ces avertissements 
sont sans effet, il sera déclaré démissionnaire. 


TITRE V 


Publications 


ArT. 22, -— Le Comité de publication se compose du secrétaire gé- 
néral, du secrétaire des séances et du trésorier. 


Art. 23. — Les travaux imprimés de droit sont les mémoires et 
rapports dus aux membres titulaires, honoraires et correspondants 
de la Société. 

Aprés délibération expresse, le bureau pourra faire retrancher d’un 
mémoire di a un membre titulaire, honoraire ou correspondant, cer- 
taines parties dont l’insertion lui paraitrait trop onéreuse. 


STATUTS 1X 


ART. 24. — Les manuscrits doivent étre remis séance tenante au 
secrétaire des séances. 


Art. 25. — Les bulletins et mémoires sont publiés par fascicules 
mensuels, paraissant avant la séance suivante. Le dernier fascicule 
contient la Table analytique des matiéres et auteurs, dressée par les 
soins du secrétaire des séances. 

Art. 26. — Les auteurs des travaux publiés pourront faire faire a 
leurs frais un tirage 4 part a cent exemplaires. Ce chiffre ne pourra 
étre dépassé sans l’autorisation du bureau. 


TITRE VI 
Elections 


ArT. 27. — Les places de titulaires sont déclarées vacantes par une 
délibération spéciale. 

Art. 28. — Un mois aprés la déclaration de vacances, la Société 
nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue des membres pré- 
sents, une commission de trois membres chargée de faire un rapport 
d’ensemble sur les titres des candidats et de dresser une liste de pré- 
sentation. 


Art. 29. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. 

Le vote pour la nomination a lieu publiquement dans la séance sui- 
vante. 

Un candidat n’est élu que s’il réunit les voix de la moitié plus un 
des membres présents. 


Art. 30. — Le secrétaire général est chargé de dresser les deux 
listes de candidats aux places de membres correspondants nationaux 
et étrangers. 


ArT. 31. — La Société est appelée a élire des membres correspon- 
dants soit nationaux, soit étrangers, toutes les fois que le bureau, 
d’aprés l’examen du cadre des membres correspondants, et d’aprés 
VYexamen des listes des candidats, déclare la vacance d’un certain 
nombre de places. 


Art. 32. — Dans la séance qui suit la déclaration de vacances, la 
Société nomme au scrutin de liste et 4 la majorité absolue une commis- 
sion de quatre membres chargée de présenter un rapport sur les can- 
didatures et de dresser une liste de candidats par ordre de mérite. Le 
secrétaire général est adjoint de droit a cette commission. 


Art. 33. — Le rapport est lu en comité secret et discuté séance 
tenante. L’élection a lieu publiquement dans la séance suivante a la 
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majorité absolue et au scrutin de liste lorsque plusieurs places sont 
déclarées vacantes 4 la fois. 


TITRE VII 


Radiations 


Art. 34. — En cas d’indignité, résultant d’une faute grave, une 
commission spéciale, réunie par le bureau, pourra proposer la radia- 
tion d’un membre titulaire ou correspondant. Cette commission sera 
composée, outre les membres du bureau, de cing membres titulaires 
élus au scrutin de liste, en comité secret, par les membres titulaires 
convoqués spécialement a cet effet. 

Quinze jours aprés le dépét du rapport de la commission, la Société, 
prévenue par convocation spéciale, vote au scrutin secret sur la pro- 
position de la commission. 

L’intéressé a le droit de présenter des explications, soit verbale- 
ment, soit par écrit, tant 4 la commission que devant la Société. 

La présence de la moitié plus un des membres titulaires de la Société 
est nécessaire pour la validité de la délibération. La radiation ne 
peut étre prononcée que par une majorité des deux tiers des suffrages 
exprimés. 

En cas d’insuffisance du nombre des votants, le scrutin sera recom- 
mencé a la séance suivante, aprés une nouvelle convocation, sans que 
cette fois il soit nécessaire de réunir un nombre de votants déterminé. 

Dans ce cas aussi, la radiation ne sera prononcée que par une 
majorité des deux tiers des suffrages exprimés. 


TITRE VIII 
Commission permanente 


Art. 35. — Une commission, dite commission de travail et de re- 
cherches, fonctionne d’une maniére permanente. 

Elle est chargée des questions de statistique et des relations entre 
l’Association et les personnes qui recoivent des subventions. 

Elle est composée de neuf membres élus pour trois ans avec 
adjonction de droit du président, du vice-président, du secrétaire 
général et du secrétaire des séances. 

Le renouvellement des membres élus se fait par tiers tous les ans. 
Le sort désignera pour les deux premiéres années les membres sor- 
tants. Les membres sortants sont rééligibles. 


STATUTS 


TITRE IX 


Subventions. — Allocations. — Récompenses 


ArT. 36. — L’Association peut donner des subventions aux cher- 
cheurs qui feront l’étude des cancers en se conformant aux prescrip- 
tions de la Commission de travail et de recherches. 

Ces subventions sont annuelles ; elles peuvent étre renouvelées. 

Elles sont accordées, refusées ou supprimées par un vote émis en 
comité secret sur un rapport présenté par la Commission de travail 
et de recherches. 


Art. 37. — L’Association peut donner des allocations aux travail- 
leurs qui en font la demande en soumettant un programme de re- 
cherches. 

Ce programme est examiné par la Commission de travail et de 
recherches, qui, aprés l’avoir étudié, présente un rapport en comité 
secret. Les conclusions du rapport sont discutées et mises aux voix 
séance tenante. 


Art. 38. — L’Association peut donner des récompenses a des tra- . 


‘vvaux concernant les tumeurs malignes. 

Les auteurs devront faire acte de candidature. Chaque auteur, en 
envoyant son travail, inédit ou non, fera savoir si ce travail a été 
récompensé antérieurement ou s’il est actuellement soumis a l’appré- 
ciation d’autres sociétés. Un prix antérieur ou une autre candidature 
ne sont pas d’ailleurs un motif d’exclusion. 
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1930-1932 


BUREAU DE L’ASSOCIATION FRANCAISE 
POUR L’ETUDE DU CANCER 


Président : M. le professeur Pierre DELBET, de l’Académie de méde- 
cine, chirurgien de l’hépital Cochin. 

Vice-Président : M. le professeur Albert BrauLt, de l’Académie 
de médecine. 

Secrétaire général: M. le professeur Gustave Roussy, membre de 
Académie de médecine, médecin en chef de hospice Paul-Brousse, 
directeur de I’Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris 
et du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. 

Secrétaire : M. le docteur A. HERRENSCHMIDT, chef de laboratoire 
de la Faculté de Médecine, et de l’Assistance Publique au Centre 
anticancéreux de Necker, conservateur du Musée Dupuytren, 

Trésorier: M. le docteur Henri DE ROTHSCHILD. 

Archiviste : Mme le docteur Simone Lasorpe, chef du Service de 
Curiethérapie au Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne. 


CONSEIL D’ADMINISTRATION 


MM. 


BECLERE. HERRENSCHMIDT. PIERRE MARIE. PETIT. 
BoRREL. HOcHE. Mawas. RECAMIER, 
BRAULT. LABORDE. * MENETRIER. ROGER. 
DaRIER. LEROVx. NOULENS. ROTHSCHILD. 
PreRRE DELBET. LION, OBERLING, Roussy. 


COMMISSION DE TRAVAIL ET DE RECHERCHES 


MM. 


BELOT. PIERRE DELBET. MENETRIER. 

BRAULT. DuRANTE. Petit. 

CHEVASSU. HARTMANN. Rovussy. 

DaRIER, HERRENSCHMIDT. 
PIERRE MARIE, 
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Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


La parole est a M. le Secrétaire pour la lecture de la correspon- 
dance. Elle comporte : 


— des lettres de remerciement de MM. Verne et Durand-Dasteés, 
nommés membres & la derniére séance. 


— deux lettres de candidature, de M. le D" Alph. Labbé, professeur 
a l’Ecole de plein exercice de Nantes, et de M. le D" Plantevin, ancien 
préparateur d’anatomie pathologique a la Faculté de Médecine de 
Marseille, demandant leur nomination de membres correspondants. 


— une lettre du D* Rappin, directeur de l'Institut Pasteur de 
Nantes, adressée au Secrétaire avec le dernier numéro de la Gazette 
médicale de Nantes, dans laquelle se trouve un mémoire de M. Rappin 
sur Il’ « Etiologie et le microbe du Cancer ». C’est un nouveau plai- 
doyer en faveur du diplocoque que l’auteur signale depuis plus de 
40 ans dans les tumeurs malignes. Il se propose d’ailleurs d’en envoyer 
le tirage 4 part aux membres de I’Association. 


— un travail de MM. Le Roy des Barres et Bablet: « Granulomatose 
maligne chez un Tonkinois ». 


— un travail de M. Simard intitulé: « La maladie de Paget du 
mamelon ; cancer épidermotrope », qui paraitront tous deux dans 
ce Bulletin. 

— une brochure de M. Hoffmann, statisticien américain : Cancer in 
Hawaii. 


On nous prie de faire connaitre ce qui suit : 


le" Congrés international de microbiologie 


Le premier Congrés international de microbiologie, organisé par la 
Société internationale de microbiologie, se tiendra 4 Paris, 4 1’Institut 
Pasteur, et au Palais des Congrés, du 20 au 25 juillet 1930. 

Président d’honneur : M. le D" Roux. 

Président : M. le Professeur Bordet. 
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Des rapports seront présentés dans trois sections : 1° Microbiologie 
médicale et vétérinaire ; 2° Sérologie et Immunité ; 3° Botanique et 
Parasitologie. 


Des conférences et démonstrations seront faites dans les Labora- 
toires de l'Institut Pasteur et de la Faculté de Médecine. 

Une Exposition concernant tous les objets se rapportant au Labo- 
ratoire sera organisée au Palais des Congres. 

Inscriptions, jusqu’au 15 juin 1930, chez M. Georges Masson, édi- 
teur, 120, bd St-Germain, Paris (100 fr. francais). 

Secrétariat général et renseignements, pour les pays de langue 
latine et slave : R. Dujarric de la Riviére, 4 l’Institut Pasteur, Paris, 
XV°; pour les pays de langue allemande : professeur Gildemeister, 
Reichgesundheitsamt, Berlin (Dahlem) ; pour les pays de langue 
anglaise : D' Harry Plotz, 4 l’Institut Pasteur, Paris. 


Croisiére annuelle du « Bruxelles-Médical » 


La croisiére médicale annuelle organisée par « Bruxelles-Médical » 
s’effectuera en 1930, 4 bord du paquebot « Cap Varella » (14.000 t.) 
de la ligne Indo-Chine des Chargeurs Réunis, de Bordeaux a4 Marseille, 
et comportera les escales suivantes : 


Leixoes (Porto) — Cadix (Séville) — Tanger — La Valette (Malte) 
— Syracuse — Taormina — Palerme — Naples, 

avec retour de Naples a Marseille par la cote Est de la Corse. 

Le départ aura lieu le 12 juillet de Bordeaux, et le retour 4 Mar- 
seille le 28 du méme mois. 


Pour plus amples informations, s’adresser 4 la Section des Voya- 
ges de « Bruxelles-Médical », 29, boulevard Adolphe-Max, 4 Bruxelles. 


Surcoloration et microbes filtrants 


A. BORREL 


C’est en 1902, dans un travail sur la filtration du virus clave- 
leux (1), qu’a été employée pour la premiére fois la méthode de 
la surcoloration appliquée a la recherche des microbes ayant 
filtré & travers les bougies Chamberland L'L’ L’ ; j’avais a 
cette époque demandé des bougies de porosité variable qui ont été 
mises a ma disposition par le regretté Chamberland ; ces bou- 
gies rendent les plus grands services dans tous les laboratoires. 

En filtrant du virus claveleux (raclage de pustule cutanée mis 
en suspension dans de l’eau de conduite), j’avais constaté que 
presque toujours lorsque passait le virus claveleux, passaient en 
méme temps des microbes variés de leau qu'il était possible de 
cultiver et qui étaient difficiles 4 voir par les méthodes ordinaires 
de coloration. 

La surcoloration permettail trés bien d’étudier la morphologie 
de ces microbes filtrants et petits. 

La _ surcoloration ou méthode de coloration des cils est une 
méthode trés puissante puisque seule elle peut démontrer !a pré- 
sence des cils vibratiles chez les bactéries ; elle consiste & mor- 
dancer les préparations par du tannate de fer et 4 colorer ensuite 
par une couleur phéniquée d’aniline (fuschine, thionine, violet 
de gentiane) ; elle est assez délicate & exécuter, car on obtient, si 
on n’emploie pas une technique appropriée, des voiles et des 
précipités qui masquent toute la préparation. 

Des précautions trés minutieuses doivent é¢tre prises pour évi- 
ter le voile et les précipités : 


1° Le mordant. — Il est bon d’avoir 4 sa disposition, sur la 
table du laboratoire, des mordants plus ou moins vieux. Les 
mordants jeunes (ferreux) mordancent fort, mais donnent faci- 


(1) C. Rendu de la Société de Biologie, 18 janvier 1902. 
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lement le voile, les mordants vieux (ferriques) mordancent 


moins vite et moins fort, mais donnent beaucoup moins de 
voile. 


2° Cellules ou microbes a mordancer. — Il est indispensable 
de n’employer que des lames parfaitement propres et de n’intro- 
duire avec les cellules ou les microbes aucune sérosité organique 
sur la lame. 


La technique 4 employer varie dans chaque cas particulier 
comme nous allons le voir. 

Pour la coloration des cils des microbes, tout le monde sait 
qu’il faut les prélever sur gélose en évitant de transporter de la 
sérosité du milieu de culture. Si on se sert d’une culture en 
bouillon, il faut se débarrasser du bouillon et laver a plusieurs 
reprises par centrifugation. 


3° Emploi du mordangage fractionné. — Pour obtenir un 
bon mordang¢age, il faut faire agir le mordant assez longtemps 
(une demi-heure a froid, 5 4 6 minutes 4 chaud) ; on a _ tout 
avantage a fractionner le temps du mordancage ; on fait agir le 
mordant une minute et on lave 4 Peau de conduite avec un fort 
jet d’eau, on recommence cing 4 six fois cette manipulation. 

Le mordant ne doit pas venir au contact des doigts qui tien- 
nent la préparation. Le mordant ne doit pas sécher sur la lame 
ou les bords de la lame. S’il reste la moindre trace du mordant 
lorsqu’on passe la préparation dans le colorant (fuchsine phéni- 
que ou thionine phénique), on obtiendra un voile opaque et des 
précipités. 

Il est avantageux de faire le mordancage a chaud, non pas sur 
une grande flamme qui déssécherait les bords de la lame, mais 
sur une veilleuse qui chauffe seulement le centre de la lame, 


toute dessiccation du mordant est évitée et chaque lavage enléve 
tout le mordant. 


4° La coloration se fait aussi 4 chaud, & émission de vapeurs. 
Toutes ces conditions étant satisfaites, on peut étre presque 
certain de réussir une surcoloration. 
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A. Surcoloration appliquée a l'étude de l’épithélioma contagieux 
des oiseaux et du molluscum contagiosum chez l'homme 


Les tumeurs du molluscum contagiosum et de )’Epithélioma 
contagieux des oiseaux sont caractérisées par une hypertrophie 
des cellules de type malpighien qui deviennent granuleuses, 
vésiculaires et se transforment ensuite en un bloc vitreux, hyalin 
t et compact : on avait jadis considéré ces cellules spéciales comme 
des psorospermies ou coccidies. 

Les coupes ne montrent que l’aspect granuleux indéfinissable 
du contenu de ces cellules. 

Mais si on exprime le contenu des petites tumeurs du mollus- 
cum, on obtient un bourbillon sec, constitué par un magma des 
cellules spécifiques. Il n’y a aucune espéce de sérosité inter- 
cellulaire, de sorte qu'il n’y a qu’a étaler les cellules sur la lame 
ou bien diluer dans l’eau de conduite et étaler, fixer 4 la chaleur 
et surcolorer, 

Les photographies montrent l’aspect de la préparation obtenue, 
une multitude de grains, isolés, géminés, en courtes chainettes ; 
la substance granuleuse des cellules spécifiques est done cons- 
tituée par de vraies colonies de ces grains ; si la préparation est 
un peu abondante, ces grains sont réunis en amas denses et. 
hyalins, les bords montrent cependant trés bien que les amas 
sont bien constitués par les grains. Ces granulations ne se colo- 
rent pas par les méthodes ordinaires (avec la thionine ou la 
fuschine phénique) longtemps prolongées. Avec le Giemsa, on 
devine a peine leur existence, la surcoloration les montre avec 
une grande évidence. Déja, en 1904 (1), j’avais émis ’hypothése 
pour la tumeur du molluscum et de l’épithélioma contagieux 
d’une symbiose cellulaire. 

L’existence de ces grains a été confirmée plus tard par 
Lipshitz, qui a donné un nom a ces grains: les « strongylo- 
plasmes >. 

Il est regrettable que la culture de ces grains n’ait pu encore 
étre obtenue, elle confirmerait la vraie nature microbienne de 
ces éléments. 

Le siége de ces grains, Phypertrophie cellulaire spécifique qui 
en résulte, absence de tout autre processus pathologique ou 


(1) Société de Biologie, décembre 1904. 
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inflammatoire, la virulence extréme des dilutions est en faveur 
de ’hypothése microbienne, puisque les préparations montrent 
des granulations spécifiques ou des amas de granulations en 
nombre immense. 

On ne voit pas et encore personne n’a donné une explication 
meilleure de ces granulations. 


B. Surcoloration et microbe de la péripneumonie 


Le microbe de la péripneumonie est un des premiers micro- 
bes dits invisibles et filtrants, il cultive, il est inoculable. Pen- 
dant longtemps, il a été consiidéré comme un microbe indéfinis- 
sable et invisible par toutes les méthodes de coloration. Les 
colonies visibles qui ont été obtenues pour la premiére fois par 
Dujardin-Baumetz sur gélose-sérum, examinées par les métho- 
des ordinaires ne montraient aucune forme microbienne définie. 
Bordet le premier, en colorant par le Giemsa des cultures du 
microbe de la péripneumonie, a montré qu’il s’agissait de formes 
visibles et pseudo-vibrioniennes, mais le Giemsa ne colore que 
trés faiblement. 

Lorsqu’on veut réellement étudier la morphologie de ce 
inicrobe, il est tout indiqué d’employer la surcoloration et c’est 
ce que nous avons fait avec la collaboration de MM. Dujardin- 
Baumetz, Jeantet et Jouan, en 1910 (Annales de l'Institut Pas- 
teur, XXIV° tome). 

La technique spéciale de la surcoloration dans le cas de la 
péripneumonie est trés simple; on utilise des cultures en 
bouillon de 24 heures ou 2 jours, 3 jours, etc., on centrifuge a 
plusieurs reprises pour laver 4 l’eau de conduite les corps micro- 
biens, on étale le culot microbien, on fixe 4 la chaleur et on 
surcolore. 

Voici des photographies qui donnent la morphologie habi- 
tuelle des cultures jeunes ; je renvoie le lecteur au mémoire 
spécial des Annales (1910, tome XXIV) et au mémoire de 
M. Novrak (1) qui vient d’étre récemment publié et confirme les 
données de nos recherches anciennes. 


(1) Novnak. — Morphologie, nature et cycle évolutif du microbe de la péri- 
pneumonie, Ann. de l’Inst. Pasteur, nov. 1929. 
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C. Surcoloration et vaccine 


Malgre de multiples essais de surcoloration appliqués 4 
l’étude de la clavelée ou de la vaccine, je n’étais jamais arrivé a 
me faire une conviction certaine et une appréciation exacte des 
grains trés nombreux, trés variés, que l’on trouve lorsqu’on étu- 
die directement la lymphe claveleuse ou vaccinale. 

En 1925, un hasard heureux m’a permis d’étre plus affirmatif 
au sujet du virus vaccinal. 

La cornée du Lapin est un lieu d’élection pour l’étude de la 
vaccine. 

Il est possible de faire des préparations intéressantes par la 
méthode de la conservation en chambre humide 4 30°. L’oil du 
Lapin est inoculé avec de la vaccine, par légéres incisions multi- 
ples ; il est extirpé aprés 24 heures, 48 heures, etc. et gardé en 
atmosphére humide pendant 4 heures, 6 heures, 12 heures, 
24 heures, 48 heures, etc. L’application immediate sur l'oeil, au 
moment de l’extirpation, ne donne que des préparations trés 
fragmentaires, quelques cellules dans une goutte de sérosité, 
mais déja aprés 4 heures de séjour en atmosphére humide a 30°, 
on constate, si l’on fait des préparations par application d’une 
lame porte-objet tiédie 40°, que Vépithélium cornéen reste 
adhérent a la lame et l’on obtient une véritable décalcomanie 
montrant les lignes d’incision de Pinoculation et la réaction vac- 
cinale développée en place, beaucoup mieux que sur une coupe. 

Il y a probablement une sorte de protéolyse des ciments inter- 
cellulaires qui permet de réussir ces préparations. 

Déja 24 heures aprés Vinoculation, la pustule vaccinale est 
bien visible et marquée par une série de couches de cellules 
vaccinales contenant des corpuscules de Guarnieri caractéristi- 
ques. Autour de la ligne d’inoculation, il y a une zone cellulaire 
parfaitement reconnaissable, méme a un faible grossissement, 
et montrant tous les passages de la cellule normale a la cellule 
vaccinale infectée. 

Par le Giemsa, on obtient des préparations montrant le mode 
de formation des corps de Guarnieri, certaines cellules vaccina- 
les contiennent 30 et 40 corpuscules réticulés amoebiformes avec 
un grain central, la limite de la visibilité ; par véritable 
processus de coalescence, il se constitue ensuite un gros corps 
central unique qui représente le corps de Guarnieri bien connu. 
Généralement, le protoplasma de la cellule vaccinale, par le 
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Giemsa, a une teinte bleutée assez spéciale. Aprés deux jours, la 
zone d’envahissement est plus étendue, mais on ne voit encore 
aucune réaction leucocytaire. Ce n’est qu’a partir du 3° jour que 
la pustule vaccinale microscopique est envahie par des leucocy- 
tes polynucléaires. Je ne veux pas insister ici sur la signification 
réelle des corps de Guarnieri qui me paraissent complexes. 

Je désire appeler l’attention sur des corpuscules trés particu- 
liers qu’on peut mettre en évidence en colorant les préparations 
par la méthode de la surcoloration (mordancage au tannate de 
fer, puis coloration par la fuchsine phéniquée, coloration des 
cils). 

Cette méthode est possible 4 la condition de faire sur la cor- 
née des applications successives des lames jusqu’éa épuisement 
de la sérosité.Les premiéres préparations obtenues par applica- 
tion ne peuvent servir, la sérosité empéchant toute bonne sur- 
coloration. A condition de faire quatre, cing, dix applications 
successives, on obtient des lames qui peuvent étre surcolorées et 
qui montrent, exactement au niveau des pustules, autour et 
dans les cellules vaccinales, surtout au centre de la pustule, 
dans la ligne d’incision d inoculation, des éléments en nombre 
immense qui ne se colorent par aucune méthode directe de colo- 
ration, et qui paraissent, au contraire, avec une grande évidence, 
comme des éléments microbiens trés réguliers, trés_brillants, 
isolés ou en diplocoques ou en courtes chainettes ; la dimension 
ne dépasse pas 0, I, u. 

La ressemblance avec les éléments déja décrits dans le mollus- 
cum contagiosum est tout a fait frappante, et il ne fait pas de 
doute que la cellule vaccinale est bourrée de pareils éléments. La 
cellule vaccinale est tout & fait comparable 4 la cellule des nodo- 
sités des Légumineuses ott le microbe spécifique est, lui aussi, en 
nombre immense dans la cellule de la tumeur, remplacant pres- 
que le protoplasma de la cellule ; il en est de méme pour les cel- 
lules du molluscum contagiosum ou pour les cellules de l’épithé- 
lioma contagieux des Oiseaux. 

Le fait que ces corpuscules ultra-petits se trouvent exclusive- 
ment au niveau de la lésion vaccinale, quils apparaissent dans 
les premiéres 24 heures, nous incline 4 penser quw’il s’agit d’un 
élément virulent spécifique et non de granulations cellulaires 
quelconques encore inconnues. 

Dans l’ceil inoculé conservé en atmosphére humide, les corpus- 
cules augmentent considérablement et rien n’est plus impres- 
sionnant que de voir, sur la méme préparation (ceil conservé a 
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l’étuve 24 ou 48 heures), les colonies de Staphylocoques (impu- 
reté assez fréquente) et les amas voisins des Microcoques en 
question ; ce voisinage permet d’apprécier les dimensions rela- 
tives ; le rapport est certainement de 1410 en diamétre. La 
photographie ci-jointe, due au talent de M. Jeantet, donne Vidée 
du rapport de dimensions (Phot. 5, Pl. D. 


Nous venons de voir que la lésion vaccinale se développe trés 


| rapidement ; déja, au bout de 24 heures, sur la cornée inoculée, 


il y a une pustule visible, il est possible, par conséquent, avec 
notre méthode, de prélever du virus vaccinal avant toute réaction 
de Vorganisme avant toute apparition de leucocytes dans la 
lésion et cela n’est peut-étre pas indifférent au point de vue de 
Ja culture du virus vaccinal ; j’ai remarqué déja que le virus de 
24 heures se conserve mieux a l’étuve que le virus vaccinal de 4 
ou 5 jours. 


D. Surcoloration et virus herpétique 


J’ai appliqué a Pétude de la kératite herpétique chez le lapin 
la technique employée pour la vaccine. 

Le virus herpétique donne généralement sur la cornée du 
lapin une lésion trés intense et a évolution rapide, les prépara- 
tions doivent étre faites dés que la lésion est visible. 

La préparation obtenue par une premiére application est 
généralement colorée au Giemsa, elle montre trés bien les lésions 
intenses des cellules (hypertrophie du noyau et de la cellule, 
lobulation du noyau, inclusions variées). Les préparations sui- 
vantes servent a la surcoloration. Les préparations de 48 heures 
donnent généralement les meilleurs résultats, mais, comme la 
lésion herpétique est beaucoup plus intense que la lésion vacci- 
nale, il y a beaucoup plus de sérosité et on ne réussit pas a tout 
coup les préparations comme pour la vaccine. 

Dans trois cas bien étudiés, j’ai constaté la présence des grains 
et des amas, absolument comparables 4 ceux de la vaccine. 


E. Surcoloration et bactériophage 
La question du Bactériophage est trés disputée dans les labo- 


ratoires, la plupart des chercheurs veulent expliquer la lyse 
inicrobienne par une sorte de « mouvement communiqué » et 
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de protéolyse transmissible ; d’Hérelle a toujours été pour 
Phypothése d’un virus vivant et a cherché & le démontrer. Les 
constatations que j’ai publiées déja (1) et que je donne ici avec 
quelques détails, me semblent plaider (morphologiquement) pour 
la nature vivante et indépendante du Bactériophage. Jusqu’ici, on 
a surtout étudié la lyse dans les milieux liquides et les plages 
négatives que l’on obtient en plus ou moins grand nombre sur les 
tubes de gélose. 

Dans le but d’appliquer la surcoloration 4 l’étude du Bactério- 
phage, nous avons cherché 4 avoir des colonies bactériophagées 
en boite Pétri-gélose et nous avons surtout étudié le bactérium 
coli. 

La technique est simple : on coule de la gélose dure dans une 
boite Pétri et on ensemence en surface (soit par strie, soit par 
dilution) un mélange de coli et de bactériophage ; a4 l’étuve, les 
colonies se développent rapidement et, aprés 12 heures, 14 heu- 
res, 18 heures, on voit apparaitre 2 espéces de colonies, qu’on 
peut examiner 4 un faible grossissement. Avec un objectif 4 on 
constate que certaines sont normales, alors que d’autres colonies 
montrent l’aspect qui est figuré sur le dessin. Au début du pro- 
cessus bactériophagique, on constate que la colonie brune du 
coli montre sur un des cétés une zone blanche hyaline formant 
comme une encoche dans la colonie ; on distingue sur le fond 
blane de petits cristaux noirs tout A fait caractéristiques de la 
lyse, nous verrons qu’il s’agit de coques microbiennes lysées et 
agglomérées, résidus de la lyse (PI. II). 

D’autres colonies montrent cette transformation vitreuse plus 
étendue ; a la fin, la colonie lysée est complétement vitreuse, 
hyaline, blanche, se distinguant. parfaitement de la colonie nor- 
male brune. 

En vue de la surcoloration, la technique est la suivante : on 
laisse tomber une lame sur la gélose et les colonies de surface 
(bactériophagées ou non), la lame est soulevée avec précaution. 
Les colonies bactériophagées ou normales restent adhérentes ; 
si la gélose est assez séche, la premiére préparation peut servir 
pour la surcoloration ; mais il vaut mieux faire une deuxi¢me, 
une troisiéme application. Chaque lame successive enléve des 
portions de colonies bactériophagées ou non bactériophagées... et 
de moins en moins de sérosité. 

Avec un peu d’habitude, on réussit 4 faire de bonnes lames. 


(1) Société de Biologie, 24 mars 1928. 
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On fixe 4 la chaleur et on surcolore avec les précautions indi- 
quées ; la figure et les photographies montrent le résultat 
obtenu. 

Les colonies normales sont intactes et ne montrent aucun halo 
périphérique ; au contraire, les colonies bactériophagées sont en- 
tourées et imprégnées d’une sorte de nuage constitué par des 
grains en nombre immense; |’uniformité des grains, leur aspect, 
leur disposition en amas stratifiés ont été bien figurés dans le des- 
sin et nous ne pensons pas qu’il s’agisse simplement de produits 
de désagrégation des coli lysés; nous sommes disposés 4 penser 
qu'il s’agit plutot d’une colonie mixte, et l’aspect vitreux de ces 
colonies, rappelle singuli¢rement l’aspect vitreux des cellules du 
molluscum contagiosum ; les élémenis isolés que nous considé- 
rons comme éléments microbiens rappellent trés bien les grains 
du molluscum, mais encore plus fins. 


F. Surcoloration et culture des cellules cancéreuses 


Dans un travail paru dans ce Bulletin et dans différentes notes 
a la Société de Biologie, j’ai décrit un procédé de culture de tis- 
sus qui permet d’avoir des cellules cancéreuses étalées sur paroi 
de verre, débarrassées de toute sérosité interstitielle, permettant 
d’excellentes surcolorations de cellules cancéreuses. 

Cette méthode appliquée 4 l’étude du sarcome de Rous, du sar- 
come de Jensen, de l’adéno-carcinome de la souris et de liquides 
pleuraux cancéreux chez ’homme permettra peut-étre de se faire 
une conviction ; pour le moment, elle nous a montré qu’une cel- 
lule cancéreuse est caractérisée par une hypertrophie extraor- 
dinaire du systéme mitochondrial et que cette cellule présente 
une densité de coloration qui ne se retrouve pas dans les cellules 
normales. 

Les figures ci-contre représentant des macrophages géants du 
sarcome de Rous montrent bien cet aspect (Pl. IV, Pl. V). 

J’aurai occasion, dans une publication ultérieure, de donner 
de plus amples détails. 

En résumé, je pense que la méthode de la surcoloration est 
appelée & rendre de grands services dans l’étude morphologique 
des microbes considérés jusqu’ici comme microbes invisibles (1). 


(1) Les photographies 8 et 9 représentent les granulations intéressantes qui 
ont été obtenues par la surcoloration dans une culture faite avec un mélange 
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Discussion 


M. Edouard Peyre. — J’ai été trés heureux d’entendre la par- 
tie de la communication de M. Borrel concernant le bactériophage 
et sa présence dans les cellules de certaines tumeurs (sarcome de 
P. Rouss notamment). Ces constatations viennent 4 l’appui de 
la conception de d’Hérelle sur la nature du bactériophage et aussi 
des recherches que nous avons faites M. d’Hérelle et moi dans 
le cancer expérimental (1). : 

Dans les préparations de M. Borrel, le bactériophage peut se 
voir et il l’a vu dans le cancer de P. Rouss, alors que nous avons 
réussi & objectiver ce virus par une méthode différente. 

Non seulement dans le sarcome de P. Rouss, mais aussi dans 
les tumeurs provoquées de la souris et méme dans le cancer 
humain (épithélioma ou sarcome), nous avons, en effet, rencontré 
en symbiose un staphylocoque et son bactériophage que nous 
avons pu dissocier et dont la nature exacte pour chacun des élé- 
ments a pu étre nettement déterminée. 

M. Borrel me demande s’il nous a été possible de reproduire 
par inoculation de ces éléments symbiosés des tumeurs chez 
animal : nous n’y sommes pas parvenus, mais l’expérience a 
été positive en ce qui concerne les cancers de plantes. 


de virus Rous et de tissu embryonnaire de poulet filtré sur bougie L!. Le 
liquide filtré mis en culture confinée a donné un bacille un staphylocoque et 
les grains que je signale spécialement. Malheureusement ce résultat n’a 
pu étre obtenu jusqu’ici dans d’autres essais. 

(1) Contribution 4 l'étude des tumeurs expérimentales, C. R. Ac. des Sc., 
18 juillet 1927, p. 227. 


Contribution 4 l'étude des tumeurs spontanées. C. R. Ac. des Sc., 7 aoat 1927, 
p. 513. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


PLANCHE I 


Fig. 1 et 3. — Microbe de la péripneumonie. Culture en bouillon de 2 et 4 jours. 
Centrifugation, lavage, surcoloration, tannate de fer, fuchsine, grossissement : 
1800 diamétres. 

Fic. 2. — Grains du molluscum contagiosum, bourbillon étalé, fixé et coloré, 

tannate de fer, fuchsine, grossissement : 1800 diamétres. 
Fic. 4. — Grains de la vaccine dans la cornée du lapin, préparation 
par application, tannate de fer, fuchsine, grossissement : 1.800 diamétres. 

Fic. 5. — Grains de la vaccine, on voit dans la préparation deux petits amas de 
staphylocoques, la comparaison montre i’ordre de petitesse du virus vaccinal, 
tannate de fer, fuchsine, grossissement : 1000 diamétres, 

Fic. 6. — Photographie de grains obtenus une fois dans un essai de culture du 
virus de Rous (filtrat d’un mélange de suc embryonnaire et de virus), tannate 
de fer, fuchsine, grossissement : 1800 diamétres. 

Fic. 7 et 8. — Colonies de coli bactériophagées, le centre opaque.des figures 
représente la colonie de coli avec une multitude de grains autour et dans 
la colonie. 

Dans la figure 6, en haut 4 gauche, on voit un bact. coli avec quelques 
éléments bactériophages (1). 

PLANCHE II 

‘Colonies de coli en gélose 4 un faible grossissement. Les colonies bactério- 
phagées montrent des plages blanches, hyalines plus ou moins développées ; 
dans les plages bactériophagées on distingue comme des spicules de teinte 
noire (ce sont des amas de coques microbiennes provenant des bactéries 
lysées). 

PLANCHE III 

Colonies de coli bactériophagées, le processus lytique commence dans la partie 
droite de la planche; il est trés avancé dans la partie gauche, les corps 
microbiens gonflés se distinguent encore. 

Le dessin di au talent de M. Weltz représente trés bien l’aspect des éléments 
en question, montre la parfaite homogénéité des grains du bactériophage 
et pose bien le probléme du bactériophage au point de vue morphologique. 


PLANCHE IV 


Différents aspects de cellules de Rous obtenues par la méthode de culture sur 
verre (2). Fixation A l’acide osmique 1/50, surcoloration, tannate de fer, 
fuchsine. Grossissement : 1000 diamétres. Différentes dimensions des macro- 
phages de Rous ; on remarquera I’hypertrophie cellulaire et la densité 
beaucoup plus grande du protoplasma des macrophages hypertrophiés. 

Les 2 cellules (fibroblastes géants) énormes, étalées largement que l’on voit 
dans la planche, montrent surtout l’aspect granuleux, dense du protoplasma 
et une multitude de filaments mitochondriaux. 


PLANCHE V 
Macrophages géants de Rous étalés largement sur la paroi du flacon. On 
remarque la densité du protoplasme et l’énorme hypertrophie mitochon- 
driale, caractéristique de la cellule cancéreuse. 
Dans les cellules cultivées (par la méme méthode) de l’adéno-carcinome de la 


souris, du sarcome de Jansen, on trouve par la surcoloration les mémes 
lésions cellulaires. 


(1) Je remercie tout particuliérement mon ami M. Jeantet, chef de service 
photographique 4 I’Institut, l’auteur de cette planche photographique. 

(2) Je renvoie le lecteur pour les détails de la technique au mémoire paru 
dans ce méme Bulletin (1927, p. 115). 
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A propos de la radiosensibilité 
des épithéliomas glandulaires 


PAR 


Simone LABORDE, R. HUGUENIN et F. AMAN-JEAN 


Lorsqu’on étudie la sensibilité aux radiations des divers can- 
cers, on admet généralement que les épithé¢liomas glandulaires 
sont plus radiorésistants que les épithéliomas malpighiens. 

D’une maniére générale, cette affirmation semble exacte et 
chacun sait qu’a dose de rayonnement égale, un épithélioma 
de la peau est plus sensible qu’un épithélioma du_ sein par 
exemple. 

A quoi tient cette différence ? Hn vérité, nous ne le savons pas 
exactement, mais on a coutume de considérer que l’espéce cel- 
lulaire constitue un des facteurs principaux du degré de radio- 
sensibilité. On pourrait alors penser que celle-ci est inhérente a 
lespéce cellulaire elle-méme. Or, les faits cliniques montrent 
que le type qu’affectent les éléments cancéreux est loin d’étre 
seul en jeu et que le milieu dans ltequel ils se développent joue 
un role considérable. 

A titre d’exemple, nous avons choisi deux de ces faits cliniques 
ot. des épithéliomas glandulaires se sont comportés comme des 
épithéliomas malpighiens. ° 

Voici ces deux observations rapidement résumées : 

La premiére concerne une femme de 51 ans, opérée en 1924, 
par le D' Desmarets, pour un cancer du sein avec envahissement 
ganglionnaire. Il n’y a pas eu de radiothérapie post-opératoire. 
Quatre ans aprés, s’est développé au niveau du cuir chevelu une 
ulcération qui, lorsque nous avons vu la malade en octobre 1929, 
était large comme la paume de la main, anfractueuse et bordée 
Wun épais bourrelet. 

L’examen histologique a montré qu'il s’agissait d’un épithé- 
lioma glandulaire dont Porigine mammaire ne parait faire aucun 
doute. Quelques mitoses et atypies nucléaires. 
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L’ulcération a été traitée par une application de radium en 
surface : 10 tubes de 5 mgr. Ra (filtre 1 mm. 5 Pt) ont été dis- 
posés sur une plaque de liége de 1 cm. 5 d’épaisseur et laissés 
en place 4 jours (4.800 milligrammes-heures, soit 36 mc3.). Tech- 
nique et dose sont analogues & celles qu’on ett utilisées pour le 
traitement d’un épithélioma de la peau. 

Une biopsie pratiquée au 3° jour a permis de noter des mons- 
truosités nucléaires plus nombreuses, plus irréguliéres qui 
paraissent montrer le début de latteinte des rayons. 

La cicatrisation s’est effectuée de la périphérie vers le centre, 
dans un délai de quelques semaines, comme celle d’un épithé- 
lioma malpighien. 

Actuellement, la cicatrisation est compléte, ainsi que vous 
avez pu vous en rendre compte, la malade ayant bien voulu venir 
se montrer. 

La seconde observation concerne une femme de 52 ans qui 
présentait depuis deux ans des hémorragies intestinales de sang 
rouge et des troubles de la défécation. 

Quand nous avons vu la malade, l’épithélioma envahissait 
tout le canal anal ; celui-ci, comblé par des bourgeons, empéchait 
une exploration plus compléte. La cloison vagino-rectale était 
infiltrée dans toute son étendue. En outre, toute la marge de 
lanus était occupée par une ulcération végétante s’étendant de 
chaque coté de Vorifice anal sur 445 em. On aurait pu penser 
qu’il s’agissait @un épithélioma ,malpighien du canal anal ; or 
examen de la biopsie prélevée sur lulcération marginale a 
montré un épithélioma cylindrique, franchement glandulaire 
constitué par des cellules dédifférenciées et non sécrétantes, que 
l’on voit s’étaler jusque sous l’épithélium malpighien cutané. La 
tumeur est fixée et inextirpable. Anus iliaque. 

On entreprend un traitement par le radium 4 titre palliatif ; 
il comprend June part, lirradiation intra-rectale ; d’autre part, 
Yirradiation de lulcération. 

Dans le rectum : chaine de 4 tubes de 10 mgr. Ra (filtre, 1,5 Pt) 
placés tout au bout dans une sonde en gomme. Durée : 8 jours, 
soit 7.680 mgr. (57,60 mc3.). 

Sur lulcération, dans le pli interfessier, 2 tubes de 10 mgr. Ra 
(filtre : 1,5 Pt) dans une gaine de caoutchouc. Durée : 8 jours, 
soit 3.840 mgr (28,80 mc3.). 

Une biopsie faite 4 la fin de l’application sur un bourgeon 
du bord externe de l’ulcération montre la persistance de quelques 
boyaux néoplasiques (fig. 1) dont les éléments sont ou nécrotiques, 
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ou monstrueux, avec des noyaux é¢normes, irréguliers, bourgeon- 
nants, en cinéses atypiques (fig. 2). 

On constate depuis la disparition des hémorragies, et surtout 
l’affaissement des bourgeons et la cicatrisation progressive de 
lulcération. 

Trois mois plus tard, la persistance de l’infiltration de la cloi- 


Fig. 1. — Aspect d’ensemble d'un nodule persistant sur l’ulcération 
de la marge de l’anus — 4 la fin du traitement. 


son recto-vaginale et la présence d’un nodule métastatique au 
niveau du périnée conduit & pratiquer une 2° application de 
radium. 

Dans le rectum : chaine de 3 tubes de 10 mgr. Ra (filtre, 1,5 Pt) 
dans une sonde en gomme. Durée : 4 jours, soit 2.880 mgr.-heu- 
res (21,60 mc3). 

Dans le vagin : 2 foyers de 25 mgr. Ra (filtre, 1,5 Pt), doublés 
de plomb sur la face vésicale et enroulés de gaze sur une épais- 
seur de 2 cm. Durée : 24 heures, soit 1.200 mgr.-heures (9 mcé). 

Sur le noyau métastatique : 2 tubes de 10 mgr. Ra (filtre, 
1,5 Pt), enroulés de gaze sur une épaisseur de 2 cent. Durée : 
24 heures, soit 480 mgr.-heures (3,60 me3). 
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L’amélioration est considérable au niveau du canal anal, V’in- 
filtration recto-vaginale persiste mais ce qui nous intéresse par- 
ticuliérement aujourd’hui ¢’est la cicatrisation compléte de lul- 
cération qui siégeait au niveau de la peau. D’ailleurs, infiltration 
recto-vaginale persiste. 

Voici done deux cas d’épithéliomas glandulaires, qui se sont 


Fic. 2. — Lésions d’un ilot de cellules épithéliomateuses 
(méme préparation que la fig. 1). 


comportés comme des épithéliomas malpighiens. Nous les avons 
cités parce qu’ils nous semblent démonstratifs, mais il s’agit 1a 
d’un phénoméne qui nous parait bien d’ordre général car il 
existe de nombreux faits analogues. 

On connait par exemple la fragilité aux rayons des métastases 
osseuses des cancers du sein, et d’autre part la radiorésistance 
considérable des métastases ganglionnaires des cancers de la 
cavité buccale, alors que la tumeur primitive disparait souvent 
avec facilité. 

Il serait plausible cependant de penser que les cellules cancé- 
reuses émigrées de la tumeur primitive, pour se développer dans 
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un autre tissu, conservent leur radiosensibilité ou leur radio- 
résistance comme un caractére qui leur serait propre. Or, on voit 
qu'il n’en est rien. 

Il semble bien que les modifications des conditions habituelles 
d’existence des cellules cancéreuses, en particulier leur dévelop- 
pement dans un tissu qui n’est pas leur habitat naturel, modi- 
fient en méme temps leur maniére de réagir 4 l’action des rayon- 
nements. 

Et ceci pose 4 nouveau tout le probléme de la part respective 
de l’action locale directe et indirecte des radiations et de l’im- 
portance de l’état physiologique des cellules dans le processus 
de régression des tumeurs. 


Travail du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne 
(Directeur : Professeur G. Roussy). 
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Influence de la vaccination locale 
sur l’infection des cancers du col de l’utérus 


(Quelques exemples) 
PAR 


Y.-L. WICKHAM et Ch. GRANDCLAUDE 


Lors de notre communication du mois d’avril dernier sur le 
traitement des états infectieux surajoutés dans le cancer du col 
de l’utérus, nous avons exposé le résultat de Ja vaccination pra- 
tiquée sur 72 malades dans le service de Mme Laborde, au Centre 
anticancéreux de la Banlieue parisienne. 

Nous avions utilisé, soit un stock-vaccin, soit un auto-vaccin, ou 
encore du sérum antigangréneux. 

En général, nous avions commencé la série des pansements 
ou injections avec du stock-vaccin polyvalent et terminé celle-ci 
avec l’auto-vaccin, dont la préparation nécessitait quelques 
jours. Dans certains cas, lorsque l’examen_ bactériologique des 
germes montrait une prédominance d’anaérobies ou que l’écou- 
lement utérin accusait une odeur particuli¢remett nauséabonde, 
nous avions ulilisé un sérum antigangréneux. 

La technique d’application du vaccin avait varié suivant les 
cas. 

Nous avions pratiqué, en effet, soit des injections sous-cuta- 
nées, soit de simples pansements quotidiens sur les bourgeons 
infectés du col de Putérus, soit enfin des lavages intra-utérins a 
trés faible pression. 

Les résultats avaient ¢té satisfaisants, en ce sens qu’ils avaient 
permis 4 plusieurs reprises de traiter sans aucun incident, ni 
interruption ou changement de technique curiethérapique, des 
cas de cancers du col trés infectés qu'il aurait été fort difficile 
@irradier correctement sans désinfection préalable. 

En effet, lors des années précédentes, ces états infectieux 
nous avaient obligés parfois 4 interrompre ou & modifier les 
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applications de radium. Exceptionnellement, nous avions méme 
constaté des accidents graves d’infection du péritoine a la suite 
des premiéres heures d’application du radium. 

Nous n’avons rien de plus 4 ajouter a cette communication, si 
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ce n’est cependant que le pourcentage de ces malades désinfectés 
s’est encore accru et que, depuis cette date, elles ont 4 peu prés 
toutes subi la radiumthérapie sans le moindre incident, grace a 
ces applications de vaccin. 

Nous avons retenu les trois courbes de température suivantes 
qui semblent faire bien ressortir action de la vaccination in situ 
chez des femmes nettement infectées avant leur traitement. 

Cest celui d’une femme de cinquante-cing ans atteinte d’un 
épithélioma glandulaire typique du corps de lutérus. Le col 
était normal, le corps était augmenté de volume, et de l’orifice 
cervical s’écoulait un liquide séro-sanguinolent avec de nombreux 
débris cellulaires. 

_L’inappétence, la fatigue étaient extrémes, ayant amené un 
amaigrissement considérable. La malade est considérée comme 
inopérable. Nous ne mentionnons pas les autres détails de l’obser- 
vation qui ne nous intéressent pas directement. 

La radiumthérapie est décidée ; mais le canal cervico-utérin 
doit étre dilaté afin de permettre l’introduction d’une sonde de 
caoutchouc contenant, bout a bout, deux tubes de radium de 
vingt milligrammes de Ra engainés par 1 mm. 5 de platine. 

Une laminaire est introduite, le 3 décembre, dans la matinée. 
A quatre heures quarante-cing, Vinterne de garde retire la 
laminaire en raison d’une température de 40° et 4/10°, qui avait 
été précédée de frissons violents, avec nausées et malaise général. 

L’extraction de la laminaire libére un flot de liquide purulent. 
Des lavages sont pratiqués et la température retombe au-dessous 
de 38° quarante-huit heures aprés. 

Le 12 décembre une laminaire est replacée. Elle est bien sup- 
portée pendant quarante-huit heures. 

Le 19 décembre, la dilatation du canal é¢tant devenue suffi- 
sante, la sonde de radium sus-décrite est introduite 4 midi : 

Mais a quatre heures et demie de l’aprés-midi, le radium doit 
étre retiré en raison de l’élévation de la température 4 38°8 avec 
nausées, sensations de vertiges. Les jours suivants, la tempéra- 
ture oscille autour de 38°-38°5 et les lavages vaginaux évacuent 
un liquide séro-purulent. 

Un nouvel essai de radiumthérapie est entrepris le 28 décem- 
bre et la sonde de radium est introduite & nouveau dans le 
canal cervico-utérin. Cing heures aprés elle doit encore étre 
retirée, la température ayant atteint cette fois 39°6. Trois jours 
aprés, au cours du troisiéme essai de radiumthérapie, la tempé- 
rature monte a 41° et 3/10", et le traitement est interrompu. 


( 
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En raison de cireonstances spéciales, les applications de vac- 
cins n’avaient pu jusque-la étre pratiquées. 

Celles-ci sont commencées le 2 janvier. L’introduction intra- 
utérine de stock-vaccin est faite quotidiennement et 4 trés faible 
pression jusgu’au 11 janvier. Les huit derniers jours de cette 
vaccination, la température n’oscille plus qu’entre 36°8 et 37°8 
et chaque jour l’écoulement purulent diminue. La température 
étant a peu prés normale, on décide la reprise de lapplication 
de radium. Celle-ci dure six jours, ainsi que prévue, avec une 
interruption de vingt-quatre heures, sans la moindre ascension 
thermique, ni aucun incident. 
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GRAPHIQUE N° II 


En relisant cette courbe. on ne peul qu’étre frappé par les 
effets de Vintroduction intra-utérine de vaccin qui a permis 
Yapplication du radium absolument rationnelle. 

représente la courbe de température d’une femme de 
47 ans pendant un traitement par le radium effectué pour un 
épithélioma intermédiaire du col de Putérus. 

Cette malade présentait des bourgeons sanieux, hémorragi- 
ques au niveau du col et un effacement des quatre culs-de-sac 
vaginaux qui paraissaient infiltrés en profondeur. Cette infiltra- 
tion se prolongeait sur environ 4 cm. de long et 3 cm. de large 
dans la paroi vagino-rectale. Cette infiltration dure était nette- 
ment perceptible par les touchers vaginal et rectal simultanés. 
L’utérus était fixé. Le canal cervico-utérin était perméable. 
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En raison de l’extension aux paramétres, la radiothérapie 
pénétrante est effectuée avant l’application de radium. 

Lorsqu’on examine la courbe de la température, on voit que, 
dés la premiére séance de radiothérapie pénétrante, celle-ci 
monte pour atteindre progressivement 39° le 12 décembre, aprés 
la septiéme séance de radiothérapie pénétrante. 

La vaccination est alors commencée par application, sur les 
bourgeons du col, de compresses imbibées de stock-vaccin. La 
température décroit réguli¢rement a partir de ce jour. Les 
applications de vaccin durent treize jours, mais les six derniers 
jours celui-ci est introduit 4 Pintérieur du canal cervico-utérin. 

L’écoulement ayant presqu’enti¢rement disparu et la tempé- 
rature s’étant stabilisée aux environs de 37,2 on commence 
lapplication de radium. 

En cing jours, du 27 décembre au 1“ janvier, la malade recoit 
une dose intra-utérine et vaginale de 54 millicuries détruits sans 
que la température soit montée au-dessus de 37°8. 

Nous devons ici attirer attention sur une brusque élévation 
de température 4 39°1, survenue cing heures aprés lextirpation 
des foyers de radium. Cest 1a un fait particulier qui a été 
observé a plusieurs reprises dans le service et dont il serait inté- 
ressant de connaitre la cause. 

Cette fiévre ne peut étre due a la rétention de pus dans le fond 
de la cavité, puisqu’elle ne survient qu’a partir du moment ou 
le canal cervico-utérin est complétement libéré. Nous pensons 
quelle peut étre attribuée 4 la libération massive — due a la 
forte application de radium — de produits dégradés des pepto- 
nes qui ne sont pas immédiatement ¢éliminés. Quoi qu’il en soit, 
le lendemain matin cette température était redevenue normale. 

En résumé, ce graphique semble montrer : 

1° — lexacerbation de l’infection produite par la radiothérapie 
pénétrante ; 2° — laction immédiate de la vaccination sur cet 
état infectieux qui n’a pas été réveillé par une application de 
radium énergique. 

Il s’agit @une femme de 45 ans qui présentait un épithélioma 
malpighien du col de Putérus 4 tendance spino-cellulaire. 

Celui-ci était recouvert de gros bourgeons assez hémorragiques. 
L’infiltration s’étendait au cul-de-sac vaginal gauche et l’utérus 
était basculé et fixé en avant. Cette antéversion était si marquée 
que le col faisait face 4 la paroi recto-vaginale et qu'il était 
impossible de le redresser & la main. 
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Le traitement habituel, approprié a ce type de lésion, était 
institué : 

Le 29 avril 1929 : premiére irradiation par rayons de Reentgen. 

Le 2 mai, aprés la quatriéme séance de radiothérapie péné- 
trante, la température monte a 38°8 et oscille les jours suivants 
de 37° a 38°2. 

Le 6 mai, en raison des signes d’infection qu’elle présentait, 
la malade recoit le premier pansement de vaccin-stock entéro- 
streptococcique sur les bourgeons du col. La disposition du 
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GRAPHIQUE N° III 


canal cervico-utérin rend impossible Vintroduction de vaccin 
dans lutérus sans manoeuvre brutale. 

Les pansements locaux sur les bourgeons sont continués 
durant quatorze jours, puis la radiumthérapie est appliquée 
sous forme de deux foyers de vingt milligrammes de radium- 
élément maintenus chacun dans un cul-de-sac vaginal latéral. 
En raison de circonstances anatomiques déja mentionnées, il est 
impossible d’introduire une sonde de radium dans le canal 
cervico-utérin. 

La lecture du graphique montre bien la chute de la tempéra- 
ture dés la vaccination et le maintien de celle-ci aux environs de 
37° durant toute la période de radiumthérapie. 


En résumé, il est évident qu’il y a bien pour chacune de ces 
malades une corrélation absolue entre les applications de vaccin 
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et la disparition des signes d infection locale aprés celles-ci. 
Dans le premier cas surtout, on peut méme affirmer que la 
radiumthérapie n’a été applicable que grace a la vaccination 
intra-utérine. A notre avis, cette derniére technique parait étre 
actuellement la plus effective. Il faut Pappliquer pendant dix a 
quinze jours, en évitant une pression trop forte. L’on peut se 
servir, a cet effet, de la sonde spéciale 4 lavage utérin, mais l’on 
peut aussi bien utiliser une simple sonde en caoutchouc, en pré- 
parant le passage par une dilatation, sans aucune manoeuvre de 
violence, jusqu’a un diamétre un peu supérieur a celui de la 
sonde. Dans tous les cas, le bouillon vaccin sera injecté avec la 
plus extréme lenteur. 

Nous sommes convaincus que ce traitement, appliqué suivant 
cette méthode, doit rendre parfois de réels services au curiethé- 
rapeute et c’est la raison qui nous a incité 4 montrer ici ces trois 
graphiques titre d’exemples. 


(Travail du Centre anticancéreux de la banlieue parisienne 
Directeur G. Roussy). 


L’hydradénome verruqueux fistulo-végétant 


PAR 


CIVATTE, PEYRON et PLANTEVIN 


La lésion cutanée qui fait objet de ce mémoire est une mal- 
formation susceptible de conduire a lépithélioma et qui est 
constituée dés la naissance ou dans l’enfance sous forme de peti- 
tes excroissances trés variables dans leur nombre, leur siége, 
leur topographie et leur dimension. Sa nature congénitale lui a 
valu parfois la dénomination de nevus glandulaire. 

Hoffmann et Friboes ont préféré le terme de syringadénome 
kystique papillifére et congénital qui nous parait, toutefois, sus- 
ceptible de préter 4 confusion avec le syringome ou syringadé- 
nome d’Unna, lequel correspond & Vhydradénome éruptif de 
récole frangaise. C'est pourquoi nous avons adopté la termino- 
logie proposée par Darier dans la 3° édition de son traité. 

La lésion est restée longtemps méconnue, en particulier en 
France, ott aucune ¢tude d’ensemble ne lui avait été consacrée 
jusqu’a la thése de Pun de nous (1). Elle était en effet confondue 
d’une part avec les papillomes cutanés en raison de sa configura- 
tion et de l’autre avec les tumeurs acquises des glandes sudori- 
pares par ses formations kystiques et papilliféres. 

Nous allons d’abord résumer les observations en les classant 

-en trois groupes. 

A) 17 cas anciens déja reconnus ou typiques. 

B) 4 cas anciens publiés sous des titres divers et qu’aprés révi- 
sion, nous incorporons au groupe. 

C) 5 cas plus récents. 


Observations 


I. Petersen (1892). — Jeune fille de 20 ans. Petites tumeurs dissémi- 
nées sur la partie droite du corps, la face latérale du cou, la lisiére 


(1) PLanrevin, These de Paris, 1927, apportant les deux premiers cas successi- 
vement identifiés a l'hépital Saint-Louis par MM. Darier et Civatte. On s'y 
reportera pour |’étude critique et la bibliographie. 
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des cheveux, la face interne de la cuisse, la face externe de la plante 
du pied. 

II. Elliot (1893). — Sujet de 26 ans; depuis l’enfance, de petites 
tumeurs linéaires sur lépaule droite et le bord externe du trapéze. 
Les plus grosses sont de la dimension d’un haricot. Diagnostic. clini- 
que de nevus unius lateris. 


Fig. 1. — Cas Kreibich. Femme de 23 aus. Volumineux polype en chou-fleur 


sur la clavicule. Lésions plus petites et disséminées paraissant du type 
fistuleux au voisinage de I’aisselle. 


Ill. Kreibich (1904). — Femme de 23 ans. Tumeurs existant depuis 
la naissance sur les omoplates, le cou et la région pectorale (fig. 1 et 2). 
Volume d’un grain de chénevis 4 celui d’une noix. 

Wolters (1904). — 4 cas désignés sous le nom de nevi syringadé- 
nomatosi : 


~~ IV. Homme de 25 ans. Tumeur congénitale de la grosseur d’un pois 
sur la joue droite. 


‘ 
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V. Tumeur congénitale pédiculée, creux axillaire gauche, chez une 
femme. 

VI. Tumeur pédiculée de la grosseur d’une lentille, chez une femme, 
au-dessous du bras. 

VII. Nevus pigmenté remonfant a la naissance chez un homme, 
partie interne de ’omoplate. Dimensions : 1 mm. 5 sur 5 mm. 


Fic. 2. — La méme vue de dos. Type également mixte. 


VIII. Hedinger (1911). — Femme de 48 ans. Tumeur pédiculée 
région pariétale du cuir chevelu. Stationnaire pendant des années, elle 
avait progressivement augmenté de volume depuis 10 ans et com- 
mencait a s’ulcérer lors de extirpation. On préleva en méme temps 
2 ganglions cervicaux revétus d’un épithélium cylindrique cubique 
et cylindrique, uni ou pluristratifié. 

IX. Rothe (1912). — Décrit sous le nom de nevus syringadénoma- 
teux papillifére une tumeur de la région pariétale du cuir chevelu de 
la grosseur d’un pois, chez une femme de 40 ans. 
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X. Werther (1923) (fig. 3). — Homme 45 ans. Petites tumeurs congé- 
nitales dans le creux axillaire et sur le bras. Extirpation ; récidive 
rapide. 

XI. Stokes(1917). — Clinique de Mayo. Association d’un granulome 
et d’un nevus chez une femme de 24 ans. Lésions existant depuis 
12 ans sur la face interne de la cuisse gauche. 


ae Fic. 3. — Cas Werther (Ne 2). Homme de 45 ans. 


Arzt et Kumer (1925). — Trois observations : 

XII. Femme de 49 ans. Nodules de la région temporale droite exis- 
tant depuis la naissance. Augmentation de volume de la tumeur en 
3 ans atteignant, au moment de l’examen, 11 cm. sur 5 (fig. 5). Pré- 
sence d’une tumeur analogue dans la région génitale. 

XIII. Jeune fille de 17 ans. Tumeur congénitale a la limite du cuir 
chevelu s’étendant sur une longueur de 8 cm., une largeur de 1 4 
2 cm. 

XIV. Fillette de 12 ans chez laquelle apparaissent des productions 
verruqueuses sur une cicatrice de brilure, au niveau du cuir chevelu, 


42 
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dans la région moyenne du crane. Tumeur papillomateuse et indolore. 
Cheveux absents. 

Biberstein (1926). — Trois cas : 

XV. Femme de 45 ans ; deux excroissances pédiculées sur la région 
pariétale gauche. 

XVI. Femme de 29 ans. Tumeur de la région pariétale droite. 
Dimension @une piéce de 5 francs. 


Fic. 4. — Hoffmann et Friboes. Lésions diffuses 
dans la région inguinale gauche. 


XVII. Fillette de 11 ans. Tumeurs verruqueuses siégeant sur le cété 
gauche du thorax. 

Cas XVIII. Hoffmann et Frieboes (1921). — Jeune fille. Une ving- 
taine de petites excroissances congénitales, pli génito-crural et 
hanche (fig. 4). 


B. — CAS DIVERS 


XIX. Bartel (1900). — Tumeur congénitale chez un homme de 
55 ans au niveau de abdomen. 
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XX. Rolleston (1902). — Jeune fille de 22 ans, tumeur cutanée au 
niveau de la parotide. A l’examen histologique, kyste papillifére 
revétu d’un épithélium pluristratifié en partie cylindrique. L’auteur 
‘le rattache 4 une néoformation des glandes sudoripares et souligne 
ses analogies avec certains kystes de la mamelle. 


Fic, 5. — Cas Darier. La répartition des lésions avait fait penser d’abord 
aun branchiome cutané. 


XXI. Klauber (1904). — Décrit comme hydrocystome papillifére 
une tumeur isolée existant depuis la naissance chez un garcon de 
10 ans et située sur le sommet de la téte. 

XXII. Blaschko (1910). -- Décrit comme hydrocystome papillifére 
une tumeur isolée depuis la naissance chez un garcon de 10 ans, sur 
le sommet de la téte. 

D’aprés la description et surtout les figures en couleur, il s’agit 
dun hydradénome verruqueux nettement congénital. On y retrouve 


les canaux sudoripares rudimentaires A trajet rectiligne et dualisme 
cellulaire. 


4 
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C. — CAS NOUVEAUX 


XXIII. Darier. — Déja décrit en 1920 dans les Annales de Dermato- 
logie sous la dénomination de branchiome cutané bénin. 

Fillette de 11 ans, petites excroissances sur la face latérale droite 
du cou depuis la naissance. Des tentatives de destruction de certaines 
dentre elles se sont toujours accompagnées de récidives. Ce sont de 
toutes petites tumeurs échelonnées, isolées ou groupées dont les 
dimensions varient de la taille d’une petite vésicule d’herpés a celle 
d’un petit pois (fig. 5). 

XXIV. Civatie. Papillome en chou-fleur du volume d’une cerise 
siégeant au niveau de Voreille chez un adulte (fig. 6). 

XXV. Glynn. — Non publié encore et communiqué par l’auteur, 
directeur de l'Institut de Pathologie de Liverpool. Volumineux 
papillome congénital de la région du dos chez une jeune fille de 
22 ans (fig. 9). 

XXVI. Dupont et Delarue. — Ann. d’Anatomie pathologique (Soc. 
Anat.), 1928, p. 29. 

Jeune fille de 16 ans. Tumeur congénitale du volume d’un pois sur 
le cuir chevelu (fig. 10). 

XXVII. Cas récemment publié par Babés (de Bucarest) sous le titre 
d’Adénome sudoripare dans les Virchow Archiv., tome 269, 1928. 

Tumeur congénitale du volume d’une lentille chez un enfant de 
12 ans, au niveau du cuir chevelu. Stationnaire depuis Page de 
7 ans. Accroissement rapide depuis cette époque. 


Anatomie pathologique 
A) CONFIGURATION GENERALE 


On peut reconnaitre trois variétés. 


1° Fistuleuse. — Petites tumeurs tantot isolées, tant6t en série 
linéaire, tantot en groupe ; chaque excroissance (du volume d’une 
téte d’épingle en moyenne) offre un petit pertuis central qui 
donne a lélevure tumorale une apparence cupuliforme. 

2° Pédiculée (fig. 6). — La plus fréquente, avec de grandes 
variations de forme et de dimensions. La topographie de la lésion 
varie suivant son Age ; on verra plus loin que les poussées succes- 
sives de bourgeons sudoripares malformés s’effectuent parfois 
en plusieurs temps, la forme caractéristique en choux-fleur serait 
Yexpression des poussées de croissance interstitielle. 

3° Etalée. — La néoplasie se développe surtout en surface. 


Buti. vu Cancer 1930. — T. XTX. 3. 


Fic. 6. — Vue d’ensemble du cas Civatte (fortement réduite aprés projection 
a la chambre claire). Le revétement épidermique irréguligérement hyperplasié 
(partie inférieure de la figure) engendre (en haut) des microkystes papilli- 
féres volumineux qui s’enfoncent dans la profondeur du polype. Dans le 
segment moyen, un de ces microkystes a perdu ses connexions avec l’épi- 
derme. Au-dessus de lui microkystes dilatés 4 parois trés amincies tapissées 
d’une seule couche de cellules acidophiles. Plus haut, vers le pédicule, un 
amas de follicules sébacés. En A, désigné par un tiret, se trouve le point 
représenté 4 part dans la figure 7. En B, deux amas de formations glandu- 
laires sudoripares, offrant par place des dispositions trés voisines de l’aspect 
normal, C’est & leur niveau qu’a été prise la figure 8. 
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Variété exceptionnelle correspondant probablement a la fusion 
secondaire de nodules distincts restés longtemps stationnaires 
(cas d’Arrjt et Kummer). 


B) HistoPpaATHOLOGIE 


La comparaison des observations conduit a distinguer : 
a) des caractéres primaires ou fondamentaux ; 
b) des caractéres secondaires ou associés. 


Caractéres primaires ou fondamentaux (fig. 6 4 9). — a) Les 
ébauches sudoripares. — Seules caractéristiques et ne faisant 


Fic. 7. — Invagination épidermique du point A de la figure précédente. Lumiére 
réguliére, revétement cellulaire & deux assises: l’interne d’éléments cylin- 
driques allongés, l'externe de cellules cubiques. Le dessin un peu schématique 
afortement exagéré l’épaisseur de cette derniére. On ne retrouve pas la 
structure typique d’un canal sudorifére adulte. Cette ébauche sudoripare 
garde un type embryonnaire peu différencié. 


défaut dans aucune observation. C’est précisément parce qu’elles 
furent confondues avec les néoformations acquises des glandes 
sudoripares que l’aection est restée longtemps méconnue. On 
retrouve dans des points favorables le dualisme-cellulaire de la 
morphologie sudoripare. 

a) assise interne d’éléments cylindriques ou prismatiques 4 
cytoplasme dense acidophile, montrant, du cé6té de la lumiére, 
une zone condensée sans cils, mais avec hernies cytoplasmiques 
en forme de raquette, représentant vraisemblablement un stade 
d’excrétion ; 

b) assise externe ; apparence polymorphe variable suivant le 
sens de la coupe, ici réguli¢rement cubique avec hernie localisée, 
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Fic. 8. — Microphoto correspondant au point B de la figure 8. En haut, forma- 
tions sudoripares plus ou moins déformées ou dilatées dont la double assise 
cellulaire est identique 4 celle du bourgeon sudorifére de Ja figure 10. Mais 
elles représentent plutét des segments glomérulaires rudimentaires. 

En bas, formations de méme ordre, mais dont les modifications secondaires 
sont plus accentuées. Tractus et cordons pleins irréguliers, macrokystes 
dilatés 4 paroi unistratifiée, amincie et dédifférenciée. 
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Fic. 9. — Cas de Glynn. Vue au fort grossissement d’un des microkystes. 
Fixation au Bouin. Coloration hématoxyline au fer. Assise interne d’éléments 
allongés, étroitement juxtaposés, 4 cytoplasmes denses et acidophiles, noyaux 
allongés 4 incisures avec cadres cellulaires, hernies et boules protoplasmiques 
d’excrétion. Assise externe d’éléments cubiques, a cytoplasme vacuolaire ; 
noyaux ovoides ou vésiculeux. Une mitose est visible. On en observe égale- 
ment dans I’assise interne. 

Les analogies de ces dispositions avec celles des canaux galactophores de la 
mamelle foetale sont mises en évidence dans la thése de Plantevin. 


ailleurs réticulée ou fusiforme. On peut y retrouver, comme dans 
le cas de Glynn, des mvyofibrilles sidérophiles. Ainsi constitués, 
les microkystes rappellent les canaux galactophores en voie de 
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développement de la glande mammaire feetale et la thése de 
Plantevin, utilisant les données embryologiques de Peyron et 
Corsy, a mis en évidence ces analogies qui ne sont pas faites 
pour surprendre. Elles résultent de ensemble des observations, 
mais jusqu’ici aucune de celles-ci ne montre un matériel fixé par 
les méthodes appropriées & une étude cytologique ; il reste dif- 
ficile de retrouver dans les microkystes la distinction entre les 
2 segments excréteur et secréteur ou glomérulaire de l’appareil 
sudoripare ; d’ailleurs, la dédifférenciation de ces ébauches sudo- 
ripares est ordinairement acgentuée et souvent elles se transfor- 
ment en petits cordons irréguliers tubuliformes ou pleins. Le 
mélange de ces derniers avec les microkystes 4 revétement typi- 
que rappelle celui qu’on observe dans le syringome ou hydra- 
dénome éruptif. 

A noter, dans deux cas la présence, parmi Jes microkystes, de 
la variété 4 revétement acidophile bien connue dans les tumeurs 
mammaires bénignes sous le nom d’idrosadenoide. 


Caractéres secondaires ou accessoires. — 1° Architecture pédi- 
culée. — Trés fréquente, mais correspond 4 une structure trés 
variable, condylomateuse ou papillomateuse suivant les cas. On 
sait que dans la premiére, la prolifération conjonctivo-vascu- 
laire trés marquée se traduit par des papilles trés allongées et 
ramifiées ; au contraire, dans la seconde, ces derniéres restent 
réguliéres, la prolifération épithéliale étant prédominante. 

En fait, les deux dispositions coexistent et peuvent méme s’en- 
chevétrer. 

2° Inclusions épidermiques. — En opposition avee le type 
habituel dans lequel les microkystes ou les travées s’attachent 
directement a l’épiderme, elles sont dans certains cas (Biberstein 
par exemple), issues du bourgeonnement secondaire d’une for- 
mation épidermique pleine ou kystique initialement incluse dans 
le derme et presque sans connexions avec I’épiderme en appa- 
rence normal qui la recouvre. Cette disposition est évidemment 
en faveur d’une malformation précoce embryonnaire plutot que 
foetale. 

3° Existence de poussées successives. — Il existe des variations 
suivant les divers étages de la lésion. D’une facon générale, les 
ébauches sudoripares les plus profondes, c’est-a-dire les plus 
anciennes sont les mieux différenciées. Au contraire, les plus 
superficielles correspondant sans doute aux poussées les plus 
récentes issues de l’épiderme mal formé restent 4 un état plus 
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rudimentaire. Cette évolution en plusieurs temps du nevus glan- 
dulaire, durant la vie embryonnaire et l’enfance, reproduit celle 
des nevi pigmentaires dans lesquelles les descentes tardives des 
cellules neviques repoussent progressivement dans la profon- 
deur les poussées primitives. 


\ _ 


Fig. 10; — obligeamment communiquée par MM. Dupont et DeJarue. — Vue 
d’ensemble de la lésion. Noter le contraste entre la partie superficielle : végé- 
tations irréguliéres, aspect fistuleux et la partie profonde, microkystes plus 
réguliers de type sudoripare adulte. 


4° Croissance et accolement des épithéliums, microkystes de 
rétention. Les travées massives ou microkystiques issues du revé- 
tement superficiel et les cavités tubuliformes sudoripares s’enche- 
vétrent et s’accolent secondairement consécutivement aux pous- 
sées de croissance interstitielle, d’oti la rétention des produits de 
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dégénérescence cornée, surtout marquée dans les tumeurs mas- 
sives en choux-fleur et contribuant 4 Virritation chronique dont 
elles sont le siége. 

5° Infiltration lympho-conjonctive, représentée par des lym- 
phocytes et surtout des plasmocytes avec quelques mastocytes. 
— Trés variable, elle est limitée dans certains cas 4 de simples 
infiltrations dermiques périvasculaires. Dans d’autres, on trouve 
a la périphérie et a l’intérieur des formations prolykystiques des 
follicules ou nodules de tissu lymphoide organisé, rappelant par 
leurs connexions avec l’épithélium sous-jacent, les kystes lym- 
phoides de la face et du cou. 

Parfois linfiltration particuli¢rement abondante masque les 
formations glandulaires et donne Vapparence trompeuse d’un 
granulome (cas d’Hédinger et de Stohes). 

6° Absence de formations pilo-sébacées. — Les glandes séba- 
cées et les follicules pileux font ordinairement défaut dans le 
territoire de la malformation. ll n’existe pas jusqu’ici de cas 
vraiment mixtes ot! le nevus aurait été, non seulement sudori- 
pare, mais sébacé avec glandes sébacées volumineuses ou kysti- 
ques. L’observation de Kreibich est la seule qui signale des mi- 
crokystes avec connexions pilo-sébacées. La dysembryoplasie est 
done purement sudoripare, du moins lorsqu’elle est achevée. Ce 
fait peut s’expliquer théoriquement par l’aptitude plus grande 
des formations sébacées 4 subir une régression vers le type 
épithélial banal ou massif ; mais on pourrait admettre également 
V’hypothése de leur aplasie primitive. 

7° Transformation maligne. — La récidive est signalée clini- 
quement dans les cas de Wolter, de Darier, d’Hoffmann, confir- 
mée histologiquement dans celui d’Hédinger, ot! la néoformation 
offrait un type mixte baso-cellulaire ou épidermoide suivant les 
points, avec des métastases dans les ganglions. Ici, la tumeur 
maligne naissait des boyaux épidermiques ou papillomateux et 
les microkystes glandulaires n’y participaient pas ; ce serait l’in- 
verse dans l’observation de Glynn, qui offre par places un début 
de transformation au niveau des végétations papilliféres des 
microkystes glandulaires alors que le volumineux papillome, en 
dépit de Virrégularité de ses bourgeons, n’y offre pas de zones 
suspectes. Si des cas analogues a ce dernier étaient apportés, il y 
aurait la un caractére vraiment distinctif par rapport a la plu- 
part des épithéliomes cutanés, puisque non seulement l’accrois- 
sement interstitiel, mais méme sa transformation maligne s’effec- 
tuerait au niveau des microkystes de la profondeur. 
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Telle est envisagée successivement, dans ses éléments essen- 
tiels et accessoires, Vhisto-pathologie de Vhidradénome ver- 
ruqueux. 

Nous remercions MM. les professeurs Glynn, Jadassohn et 
Darier qui, en nous communiquant les préparations de leurs cas, 
nous ont permis d’étendre notre étude synthétique. La_ signi- 
fication des lésions déja décrites avant nous, en particulier par 
Arzt et Kummer, par Hoffmann et Friebves, nous parait actuelle- 
ment établie, en particulier par leur rapprochement avec les 
données de l’organogénie sudoripare ; les observations futures 


auront surtout a préciser la fréquence et les modalités de la 
dégénérescence maligne. 


(Laboratoire Central de (Hopital Saint-Louis et Institut Pasteur). 
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Un cas de granulomatose maligne 
chez un Tonkinois 


PAR 


LE ROY DES BARRES et BABLET (Hanoi) 


Dans une note publiée en 1927 (1), nous hésitions & rattacher 
a la granulomatose maligne une affection tumorale qui avait 
atteint successivement divers groupes ganglionnaires chez un 
Annamite du Tonkin, en raison du peu de netteté des tableaux 
clinique et histologique ot manquaient la plupart des signes 
habituels. Mais il appert de discussions et de travaux récents a 
ce sujet (2), que les critéres cliniques et méme hémato-histolo- 
giques manquent fréquemment, les plus constants étant l’adé- 
nopathie cervicale ou axillaire, ’éosinophilie sanguine, les cel- 
lules géantes du type Sternberg. 

L’observation suivante, également relative & un Tonkinois, 
vient & ’appui de cette opinion et confirme « le caractére cycli- 
que, instable, capricieux, é¢minemment variable du syndrome cli- 
nique qui se retrouve dans les réactions tissulaires et humorales 
de laffection » (3). 


Observation clinique 


OBSERVATION CLINIQUE. — Nguyen-Van-At, 24 ans, cultivateur, 
entre le 7 aoit 1929 a Vhopital indigéne du Protectorat pour 
tumeur cervicale droite. Rien a signaler dans les antécédents 
héréditaires ou collatéraux : pére, mére, 5 fréres et soeur bien 


portants. Marié, sans enfant. En dehors du paludisme, n’aurait 


pas eu de maladies graves, en particulier pas de maladies véné- 
riennes. 


(1) Le Roy pes Barres, HEYMANN ct BaBLET. — Bull. Assoe. francaise Cancer, 
1927, p. 791. 

(2) Huauenin. — Bull. Assoc. francaise Cancer, 1929, p. 87. 

(3) NEE et Caittau, ~ Bull. Assoc. francaise Cancer, 1929, p. 421. 
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La tumeur cervicale a débuté il y a 11 mois, par l’apparition 
d’un petit nodule assez dur, mobile et indolore, situé sur le bord 
postérieur du sterno-mastoidien, 4 mi-chemin de la clavicule et 
. de angle de la machoire. Ce nodule grossit progressivement 
sans phénoménes généraux, ni troubles fonctionnels appré- 
ciables. 

A lentrée 4 ’hopital, le malade amaigri, fatigué, se plaint uni- 
quement de cette tumeur cervicale dont le développement con- 
tinu Vinquiéte. L’examen clinique et radioscopique des divers 
appareils ne révéle aucune lésion notable, aucun trouble fonc- 
tionnel. La rate est cependant percutable. L’examen du_ sang 
révéle une éosinophilie marquée (25 0/0). Le Bordet-Wassermann 
est nettement positif (4+-+ méthode Calmette et Massol). 

A la partie moyenne du coté droit du.cou, tumeur ovoHe de 
la taille d’un ceuf de cane, mobile sur les plans sus et sous- 
jacents, de consistance molle et élastique, indolore a la_pal- 
pation. En arriére, le long du bord postérieur du sterno-mas- 
toidien, on percoit une chaine verticale de gros ganglions sépa- 
rés, mobiles, indolores... La peau a conservé son aspect normal. 

Incision le 13 aott, sous-anesthésie locale : la tumeur princi- 
pale, d’aspect ganglionnaire, est enlevée la premiére, puis les 
ganglions voisins sont disséqués un Aa un. Pas d’adhérences 
notables. Cicatrisation rapide de la plaie opératoire. 

Le 26 aotit, un petit ganglion axillaire gauche, qui était a 
peine perceptible au moment de lentrée du malade A lPhopital, 
ayant grossi depuis quelques jours, est enlevé a l’anesthésie 
locale. Le 2 et le 5 septembre, le malade est soumis 4 deux séan- 
ces de radiothérapie dans les conditions suivantes : 

4,5 milli-filtre : Cu 10/10; Al 20/10. Durée: 15’ puis 30° 
(région latéro-cervicale). 

Un traitement antisyphilitique est commencé le 23 septembre, 
il consiste en des injections de Quinby de 3 cm’, faites tous les 
jours jusqu’au 1 octobre, et en injection de 914 (0 gr. 15, 0 gr. 30, 
0 gr. 45), faites les 24, 27 septembre, et 2 octobre. Ce traitement 
_est fort bien supporte. 

Le 26 septembre, le malade présentant un peu de géne respira- 
toire, il est pratiqué un examen radiologique des poumons, qui 
donne un résultat négatif. 

Le 1° octobre, sous-anesthésie locale, est pratiquée lablation 
dun ganglion cervical droit, situé en arriére du sterno-mastoi- 
dien, ganglion qui avait grossi au point de devenir du volume 
d’une noisette ; les suites furent normales. 


GRANULOMATOSE MALIGNE 45 


Le 6 octobre, le malade, au moment de la visite, se plaint de 
céphalée légére ; il n’a pas de fiévre ; les urines ne renferment 
pas d’albumine. Pyramidon, 0 gr. 50. Les jours suivants, méme 
état et méme traitement. 

Le 8 octobre, dans la soirée, la température est de 36°9, mais 
le malade se sent trés mal a aise, sa respiration est trés génée, 
son pouls est petit, un peu accéléré ; auscultation décéle sim- 
plement l’existence de gros rales, le médecin de garde pratique, 
dans le courant de la soirée et de la nuit, des injections de caféine, 
d’huile camphrée et d’adrénaline ; des ventouses scarifi¢es sont 
appliquées. 

Le 9 octobre, au matin, température 38°9, somnolence, dont on 
tire difficilement le malade, pouls petit, accéléré, respiration 
accélérée bruyante. L’auscultation des poumons révéle quelques 
gros rales. 

Un prélévement de sang est fait en vue de la recherche des 
hématozoaires (le résultat a été négatif). En attendant la réponse 
du laboratoire, la température continuant 4 s’élever, il est prati- 
qué une injection de quinine. 

Le soir, la température atteint 40°, le coma étail complet 
depuis midi environ ; abolition totale des réflexes. Dans le cou- 
rant de la journée eurent lieu quelques convulsions des membres 
supérieurs et inférieurs durant quelques minutes. Fléchissement 
de plus en plus marqué du pouls et mort au début de la nuit. 

L’autopsie a été refusée. 


Examen histopathologique (fixation au Bouin). 

A Veil nu, les ganglions, nettement individualisés pour la 
plupart, sont hypertrophiés ; 4 la partie moyenne de la région 
latéro-cervicale, une masse tumorale du volume d’une manda- 
rine semble formée par la réunion de plusieurs ganglions ; pas 
dinduration perceptible 4 la palpation ; a la coupe, pas d’épais- 
sissement capsulaire, tissu mollasse assez friable, saignant peu, 
de couleur rosée, piqueté de taches plus sombres, inégales, espa- 
cées. Au microscope, ces taches correspondent aux follicules 
lymphatiques plus ou moins nombreux qui ont persisté. Quoique 
de dimensions réduites, ces follicules ont conservé pour la plu- 
part un centre germinatif (ou l’on n’apercoit pas de mitoses) et 
leurs éléments cellulaires présentent une densité et un aspect 
sensiblement normal. En dehors des follicules, par contre, la 
densité cellulaire est réduite. Aux lymphocytes peu nombreux 


| 

| 

| | 


46 LE ROY DES BARRES ET BABLET 


se mélent quelques éosinophiles et plasmocytes disséminés ou 
_groupés en amas dans la zone sous-capsulaire. Les éléments 
réticulo-endothéliaux sont en hyperplasie manifeste. En certains 
points, les noyaux clairs des cellules réticulaires dominent net- 
tement les noyaux sombres des cellules lymphoides. La 
tuméfaction nucléaire des endothéliums des sinus lymphatiques 


Fic. 1. — Follicules lymphatiques sensiblement normaux. Quelques lympho- 
cites et quelques eosinophiles et plasmocytes. Les cellules réticulaires pré- 
sentent des noyaux clairs. Cellules de Sternberg & noyau clair volumineux. 


est trés nette. Quelques artérioles 4 demi-oblitérées, sclérosées. 
On remarque, en outre, se détachant par leurs dimensions anor- 
males, des cellules 4 noyaux monstrueux qui rappellent les 
cellules de Sternberg. Mesurant de 10 4 30 u, les plus nombreu- 
ses montrent un cytoplasme basophile peu abondant et un 
noyau clair volumineux 4 bords irréguliers, déchiquetés, a large 
nucléole unique, double ou triple; des divisions amitotiques 
successives le décomposent parfois en plusieurs fragments che- 
vauchant les uns sur les autres. On vy observe quelques mitoses 
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atypiques. Outre ces cellules géantes 4 noyau clair, on rencontre 
des éléments de méme taille, 4 noyau sombre parfois en mitose 
ou en voie de pycnose, & protoplasma acidophile. Ces cellules 
paraissent avoir la méme signification que les précédentes, mais 
sont d’origine différente (plasmocytaire?). Le tissu conjonctif, peu 
abondant, est représenté par des rubans, des flaques et de 
minces travées collagénes. L’adventice des vaisseaux sanguins 
est épaissie. 

On note enfin quelques plages hémorragiques au voisinage de 
la capsule, de rares polynucléaires et du pigment ocre en assez 
grande quantité. 


En résumé, on constate, au niveau de ces ganglions, une forte 
réaction du tissu réticulo-endothéliai et la présence de cellules 
géantes du type Sternberg-Hogdkin, sans autres symptdmes 
inflammatoires ; pas de congestion vasculaire, pas d’homogénéi- 
sation, pas déhyperplasie folliculaire, pas de réaction myéloide, 
pas de caséification, aucune tendance A la suppuration ; il ne 
s'agit done pas dune irritation aigué, d’ordre microbien ou 
parasitaire banale. S’agit-il d’une transformation néoplasique ? 
Si l’on observe un certain degré de raréfaction du_ tissu lym- 
phoide, il n’y a pas de phénoménes destructifs, pas d’envahisse- 
ment des tissus normaux ; les mitoses sont peu nombreuses ; 
malgré leurs monstruosités nucléaires, les grandes cellules que 
nous avons signalées, assez nombreuses, mais irréguli¢érement 
dispersées, isolées ou par petits groupes, n’offrent pas le carac- 
tere agressif des cellules cancéreuses. Elles se rapprochent, par 
leurs caractéres et leur disposition, des cellules dites de Stern- 
berg, considérées comme spécifiques de la granulomatose maligne. 

L’éosinophilie sanguine, trés élevée (25 a 30 0/0) est en 
faveur de ce diagnostic. Par contre, la fiévre n’a été notée a 
aucun moment, le prurit manque, la rate est 4 peine percutable ; 
l’aspect histologique lui-méme, en dehors des cellules de Stern- 
berg, n’offre pas le polymorphisme cellulaire habituel ; la 
structure ganglionnaire n’est pas bouleversée, ¢e nombreux 
follicules persistent, l’éosinophilie tissulaire est disecréte, la 
sclérose également ; pas de polynucléose. Cet aspect particulier 
de la granulomatose maligne, remaniant sur certains poiats la 
structure ganglionnaire sans la modifier profondément, «avait 
déja été observé en Cochinchine chez un enfant par l’un de nous, 
qui écrivait & ce propos : 
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« Il est intéressant de constater ici l’absence des tendances 
destructives et envahissantes qui caractérisent la maladie chez 
ladulte. Dans notre cas, il y a plutot transformation sur place 
et architecture ganglionnaire est 4 peu prés conservée (1). » 

Cet aspect correspond sans doute 4 un stade précoce de la mala- 
die, ainsi que l’indique V’absence de périadénite et de sclérose 
intraganglionnaire. 

Peut-on rattacher ce cas de granulomatose maligne a une 
infection subaigué ou chronique par virus connu, tuberculose ou 
syphilis, par exemple ? 

L’aspect clinique et histologique ne rappelle guére les mani- 
festations habituelles de ces maladies. 

L’inoculation de ganglion broyé au cobaye n’a pas amené en 
deux mois la tuberculisation de l’animal, mais plusieurs passa- 
ges seraient peut-¢tre nécessaires pour autoriser une opinion 
définitive a cet égard. La cicatrisation rapide de la plaie opéra- 
toire n’est pas en faveur de la tuberculose. 

Toutefois, ’hypothése d’une lésion tuberculeuse atténuée par 
virus filtrant ou par bacilles bovins (autrefois soutenue par 
Schaumann) reste plausible dans un pays ott les adénites dues 
au bacille de Koch sont extrémement fréquentes et se localisent 
de préférence a la région latéro-cervicale. Nous avons méme 
noté 4 plusieurs reprises dans ces adénites tuberculeuses classi- 
ques, a cété des cellules géantes typiques, une hyperplasie exu- 
bérante du tissu réticulo-endothélial rappelant dans une certaine 
mesure l’image histologique du cas que nous venons de décrire. 

Récemment, Martinolli (2) aurait observé dans l’infection tuber- 
culeuse transplacentaire expérimentale du cobaye des lésions 
granulomateuses ganglionnaires typiques 4 cdté de lésions tuber- 
culeuses classiques. 

D’autre part, Louros et Scheyer (3) ont attiré l’attention sur les 
relations importantes qui existent entre linfection streptococci- 
que et le systeéme réticulo-endothélial. La stimulation de celui-ci 
a permis aux auteurs cités de neutraliser les troubles du méta- 
bolisme liés 4 la septicémie. On peut se demander si l’activité 
réactionnelle du tissu réticulo-endothélial des ganglions cervi- 
caux n’est pas, chez les Annamites, en relation avec les infec- 


(1) LaLtunG-BonnalrRE et BaBLeT. — Bull. Soc. Méd. Chir. Indochine, 1925, 
p. 286 

(2) MartiInoLui. — Archivia di pathologia et clinica medica, avril 1929. 

(3) Louros et ScHEYER. —1 vol., Thieme édit., Leipzig, 1928. 
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tions subaigués ou chroniques de la cavité bucco-pharyngée 
(favorisées par l’usage du masticatoire & base de chaux et de 
bétel), o1 le streptocoque est si souvent en cause. 

Enfin, le paludisme ne pourrait-il intervenir dans certains 
cas comme agent provocateur de Il’hyperplasie des éléments 
réticulo-endothéliaux ganglionnaires sollicités par la destruction 
intense des hématies dont la rate ne ‘suffirait plus 4 assurer 
r’élimination ? 

La cause du décés n’a pu étre précisée. Le diagnostic d’accés 
pernicieux ne peut étre éliminé en raison des symptémes céré- 
braux qui font également songer 4 une localisation intracra- 
nienne, déja signalée dans la granulomatose maligne. 


Cette observation montre que la granulomatose maligne, déja 
constatée en Cochinchine, se rencontre aussi chez les Annamites 
du Tonkin ot elle présente, comme en Europe, une évolution 
clinique assez capricieuse et des caractéres histologiques varia- 
bles. Dans notre cas, l’adénopathie cervicale, l’éosinophilie san- 
guine et tissulaire, la présence de cellules de Sternberg suffisaient 
a orienter le diagnostic. L’hyperplasie réticulo-endothéliale était 
trés marquée. Au point de vue étiologique, aucune conclusion ne 
saurait étre tirée des faits observés, qui n’excluent ni l’hypothése 
dun virus spécifique inconnu, ni l’intervention, toutefois pro- 
blématique, de maladies favorisantes (syphilis, tuberculose, 
paludisme). 


(Institut du Radium et Institut Pasteur de Hanoi.) 


Buc. pu Caxcer 1930. — T. XIX. 4, 


La maladie de Paget du mamelon: 


Cancer épidermotrope 
PAR 


Ch. SIMARD 


Les interprétations pathogéniques diverses ont fait de la 
maladie de Paget du mamelon, surtout en France, une des ques- 
tions les plus controversées de l’anatomie pathologique, et sur 
laquelle, semble-t-il, l'accord est loin d’étre obtenu. 

M. Civatte, dans le Bulletin de UAssociation Frangaise pour 
VEtude du Cancer (mai 1928), & Poccasion d’un cas de cancer de 
laisselle avec maladie de Paget, reprend toute la question et 
discute de la nature de la cellule de Paget et de ses rapports avec 
le cancer sous-jacent. En s’appuyant sur les idées de Darier, il 
conclut que la cellule de Paget est un élément dyskératosique 
qui, 8 un moment, se cancérise, s’égoutte dans le derme et donne 
naissance & un épithélioma. 

Les arguments de M. Civatte sont loin d’étre convaincants, et 
son interprétation nous parait difficilement acceptable. 

Pour mieux saisir le probléme, il convient de chercher si, du 
point de vue histologique, les lésions de la maladie de Paget du 
mamelon sont spécifiques et different essentiellement de certains 
envahissements de la peau par des cancers mammaires. 

L’étude histologique de quatre cas de maladie de Paget du 
mamelon et de six cas @invasion de la peau par des épithéliomas 
mammiaires, effectuée dans le sens que nous venons d’indiquer, 
jointe & une expérimentation chez la souris, justifie, croyons- 
nous, cette communication, et nous fera pardonner de_ venir 
augmenter la bibliographie déja considérable sur cette question. 


OBSERVATION I (130). — Mme T. G..., 57 ans, est admise a l’hdpital 
Notre-Dame, en mars 1925, pour petite tumeur du sein droit. La 
tumeur qui n’est pas adhérente ni a la peau ni au mamelon est large- 
ment extirpée. Le sein cependant est conservé, et on ne fait pas de 
curage de laisselle. Guérison par premiére intention. 
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Premier examen histologique : petit épithélioma squirrheux. 

En avril 1928, la malade revient 4 Vhopital en pleine récidive ; 
tumeur au niveau de la cicatrice de Vintervention antérieure, gan- 
glions axillaires volumineux et durs. 

Nouvelle intervention : amputation partielle du sein et évidement 
de l’aisselle. 

Deuxiéme examen histologique : épithélioma glandulaire atypique 
envahissant les conduits galactophores, les vaisseaux lymphatiques et 
la peau du mamelon. Métastase dans la graisse axillaire, ganglion 
complétement détruit. 


ORSERVATION II (132). — Mme A. H..., 66 ans, se présente a l’Hotel- 
Dieu pour petite tumeur du sein gauche. 

La malade s’opposant a l’ablation compléte du sein, on pratique 
Vexcision de la tumeur en conservant la majeure partie de la glande. 
(Pas d’examen histologique). 

Nouvelle admission 4 ’hopital deux ans aprés pour tumeur volumi- 
neuse existant depuis un an. 

La peau est ulcérée et le sein est transformé en une coque volumi- 
neuse et trés dure. 

Diagnostic clinique : épithélioma en cuirasse du sein. 

Large exérése. 

Examen histologique : épithélioma glandulaire le plus souvent aty- 
pique, a stroma abondant, envahissant la glande mammaire dans toute 
son épaisseur. 

Invasion des conduiis galactophores et de la peau du mamelon 
avec figures de maladie de Paget typiques. 

Ganglions métastatiques. 


OBSERVATION IIT (229). — Mlle J. F..., 63 ans, entre 4 ’hopital Notre- 
Dame pour tumeur du sein gauche. 

Début il y a deux ans par prurit intense au niveau du mamelon 
suivi de phlycténe et @ulcération. 

Région aréolaire et mamelonnaire occupée par une plage eczéma- 
teuse, légérement soulevée, rouge, recouverte d’une crodtelle. 

Rien d’anormal dans le sein et l’aisselle. 

Diagnostic clinique : maladie de Paget du mamelon. 

Amputation du sein gauche et évidement de laisselle. 

Examen histologique : épithélioma canaliculaire envahissant plu- 
sieurs canaux galactophores et lépiderme, mais non les interstices 
conjonctifs. 

Ganglions axillaires non métastatiques, 


OBSERVATION IV (230). — Mme P. S..., 62 ans, est hospitalisée en 
octobre 1927 (hdpital Notre-Dame) pour tumeur du sein droit. 

Début en janvier 1927 par tumeur axillaire qui s’ouvrit spontané- 
ment laissant écouler un liquide rougeatre. 
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En avril, douleur vive dans le bout du mamelon: 

Amputation du sein et évidement de Vlaisselle ; l’aponévrose du 
grand pectoral est entiérement enlevée. 

Examen histologique: épithélioma glandulaire atypique envahis- 
sant les canaux galactophores et la peau. Invasion épidermique réali- 
sant Vimage typique de la maladie de Paget. 

Ganglions axillaires entiérement envahis et détruits. 


OBSERVATION V (231). — Mme J. G..., 86 ans, entre a ’hdpital Notre- 
Dame le 28 juillet 1927 pour tumeur du sein gauche qui est apparue 
il y a environ un an. 

Depuis un mois, le mamelon s’est hypertrophié et exulcéré au niveau 
du sillon interne. 

Ganglions axillaires mobiles. 

Amputation du sein et évidement de l’aisselle. 

Examen histologique : épithélioma envahissant les canaux galacto- 
phores et venant sourdre au mamelon ott il s’étale. Trés bel exemple 
denvahissement de Vépithélium cutané par les cellules néoplasiques 
réalisant image de la maladie de Paget. — Mastite chronique par 
ailleurs ; ganglions quiescents en régression adipeuse. 


OBSERVATION VI (D" Mercier-Fauteux, Hotel-Dieu). Mme A. C..., 
52 ans, présente une ulcération grande comme une piéce de 50 sous, 
a la région mamelonnaire du sein gauche. L’ulcération est rouge 
foncé, suintante, par places recouverte de crottelles jaunatres, et 
repose sur une base indurée. Toute l’aréole est prise et le mamelon 
rétracté. 

Diagnostic clinique : maladie de Paget. 

Mammectomie. 

Examen histologique: épithélioma canaliculaire envahissant la 
glande jusque dans sa région la plus profonde et commencant 4 infil- 
trer le tissu conjonctif et la graisse. 

Le cancer se propage, en outre, a l’épiderme qui présente les lésions 
classiques de la maladie de Paget. 

Maladie kystique préexistante. 


OBSERVATION VII. — Mme J. L..., 55 ans, se présente a l’HoOtel-Dieu 
en mars 1929 avec ulcération au mamelon gauche. 

Les troubles mammaires ont débuté deux ans auparavant par un 
suintement au mamelon suivi de petites hémorragies. Il y a un an, une 
hémorragie plus considérable est survenue qui s’est continuée par un 
écoulement d’eau rousse et de liquide crémeux épais. 

A ce moment, le mamelon commenca 4@ se fissurer et a se rétracter 
peu a peu. 

Mamelon fissuré et rétracté d’ot. s’échappe un léger suintement 
sous la pression. Ganglions durs, volumineux. 
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Diagnostic clinique : maladie de Paget. 

Mammectomie et évidement de laisselle. 

Examen histologique : épithélioma atypique, forme pseudo-acineuse, 
envahissant la graisse interlobulaire, les conduits galactophores et 
V'épiderme (maladie de Paget). 

Un ganglion métastatique, entiérement détruit. Invasion de la 
graisse axillaire. 


OBSFBRVATION VIII. — Mme J. D..., 61 ans, entre 4 Vhopital Notre- 
Dame en avril 1927 avec une lésion eczématoide du mamelon remon- 
tant 4 deux ans. Entre temps, le sein augmenta graduellement de 
volume et présente maintenant une tumeur grosse comme une petite 
mandarine. 

Amputation du sein et évidement de laisselle. 

Examen histologique : épithélioma atypique squirrheux. 

Invasion des lymphatiques et de la peau. 

Pas de ganglions axillaires. 


OBSERVATION IX. — Mme A. P..., 68 ans, est hospitalisée (Hotel-Dieu) 
pour ulcération du sein gauche. 

L’affection a débuté, il y a deux ans, par l’écoulement au mamelon 
dun liquide blanc jaunatre, d’aspect purulent. Six mois aprés, surve- 
nait une ulcération qui s’est agrandie lentement, mais progressive- 
ment. 

Le mamelon et l’aréole ont disparu dans une ulcération superficielle 
a bords assez réguliers, 4 fond rouge foncé, sans suppuration. La base 
présente une induration qui ne semble pas se continuer en profondeur. 
On ne sent pas de ganglions satellites. 

Diagnostic clinique : maladie de Paget. 

Mammectomie et évidement de laisselle. 

Examen histologique: épithélioma canaliculaire siégeant surtout 
dans la partie superficielle des canaux galactophores. Epithélio- 
tropisme du cancer au niveau de lépiderme, présence de cellules 
isolées réalisant Vimage typique de Paget. 


OBSERVATION X. Mme G..., 56 ans, est opérée 4 ?Hotel-Dieu pour 
cancer du sein et fistule. Mammectomie et évidement de Ilaisselle. 

Examen histologique : épithélioma glanduliforme le plus souvent 
atypique envahissant et détruisant la presque totalité de la glande. 

Invasion d’un canal galactophore et de la peau, constituant l'image 
de la maladie de Paget au début. 

Colonies microbiennes dans des tissus nécrosés, ayant déterminé 
un abcés qui s’est fistulisé 4 distance du mamelon. 
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I. ETUDE HISTOLOGIQUE 


Toutes nos coupes comprennent une tranche totale de la 
glande mammaire depuis la peau jusqua la graisse sous-mam- 
maire et au grand pectoral, lorsque celui-ci était enlevé. Nous 
reviendrons plus loin sur importance de cette méthode. 

Des coupes en série ont été pratiquées dans tous les cas, moins 
deux, les derniers ; enfin, nous avons employé les colorations 
trichromiques de Masson : hémalun-érythrosine-safran ; héma- 
toxyline ferrique-ponceau fuchsine-bleu d’aniline. 

Nous é¢tudierons d’abord les cas diagnostiqués cliniquement 
« Maladie de Paget du mamelon » (Obs. III, VI, VII, IX), ensuite 
les cancers du sein envahissant l’épiderme. 


A. Maladie de Paget 


LA CELLULE DE PaGetT. —- Les cellules de Paget décrites par 
Darier, apparaissent déja au faible grossissement comme des 
cellules volumineuses, beaucoup plus pales que les cellules épi- 
dermiques avoisinantes ; dans le trichrome au bleu d’aniline, 
lorsqu’elles sont nombreuses et disséminées, elles semblent ajou- 
rer ’épiderme en une fine dentelle. 

On les rencontre en plus grand nombre prés de la couche 
basilaire de l’épiderme. C’est 1a surtout qu’elles forment des 
petits amas, des théques qui les ont fait comparer aux théques 
des nevi pigmentaires. Le plus souvent isolées, ces cellules sont 
prises dans le mouvement ascensionnel de différenciation des 
couches épidermiques et on en retrouve sous forme de corps 
ronds, méme entre les cellules cornées avec lesquelles elles des- 
quament. 

Ces cellules sont turgides, rondes ou ovalaires, trés souvent 
déformées; et cette déformation n’apparait pas seulement comme 
effet des pressions environnantes. Dans les zones profondes de 
l’épiderme, elles sont parfois allongées, fusiformes et insinuent 
une sorte de prolongement protoplasmique entre les cellules 
épidermiques. Cette interprétation, déja soutenue par Ribbert, 
Pautrier, Lévy, Salmon et Masson, de la mobilité des cellules de 
Paget, a fait comparer celles-ci aux leucocytes et aux cellules 
épithéliomateuses, susceptibles de se déplacer par mouvements 
ameeboides. 

Le noyau est tantot petit, atrophique, rejeté 4 Pun des pdles, 
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tantot, et c’est plus souvent le cas, volumineux et hyperchroma- 
tique. 

Dans les amas de cellules de Paget apparait parfois une cellule 
monstrueuse & noyau périphérique, contenant dans son proto- 
plasma, d’ailleurs trés clair, un ¢lément cellulaire beaucoup plus 
petit : résultat probable, soit d’un accroissement rapide avec 
encerclement d’un élément jeune soit d’une division anormale et 
avortée. Cette cellule volumineuse avec enclave a regu le nom 
de cellule & manteau ou cellule palléale. 

Certains éléments contiennent souvent deux noyaux et sont 
vraisemblablement le résultat de la rapidité des mitoses typiques 
et atypiques qui apparaissent quelquefois en trés grand nombre. 

Les cellules du corps muqueux de Malpighi, qui avoisinent les 
cellules de Paget, sont refoulées, aplaties, surtout lorsque celles- 
ci sont réunies en amas. Mais jamais nous n’avons pu déceler de 
figures de transition entre la cellule de Paget et les cellules de 
V'épiderme : non plus que des filaments d@union au pourtour de 
la cellule de Paget. Ces constatations sont de la plus haute 
importance croyons-nous, et nous aurons Voccasion d’en parler 
dans la discussion. L’épithélium malpighien ainsi parsemé de 
cellules de Paget est tant6t normal, tantot épaissi et parakéra- 
tosique. Ainsi décrites, les cellules de Paget sont des éléments 
particuliers complétement différents des cellules malpighiennes 
dont ils ne semblent pas dériver. Par contre, ils possédent tous les 
caractéres de la cellule épithéliale cancéreuse : monstruosité cel- 
lulaire et nucléaire, mobilité, divisions anormales multipolaires. 

Sous cet épiderme remanié¢, existe toujours une _ infiltration 
inflammatoire. L’infiliration n’est pas identique dans tous les cas. 
Lorsque l’épiderme, en dehors des cellules de Paget qui le cri- 
blent, conserve encore son épaisseur, ses caractéres a peu prés 
normaux, l’infiltration est de type plasmocytaire presque pur. 
Lorsqu’au contraire l’épithélium est en partie détruit, ne laissant 
que quelques lambeaux 4 la surface exulcérée, 4 Vinfiltrat plas- 
mocytaire s’ajoute un contingent considérable de lymphocytes. 
Les capillaires superficiels sont alors ectasiés, gorgés de sang ; 
un oedéme inflammatoire contenant les cellules mononucléées 
vient baigner les lambeaux malpighiens « pagétisés », se dessé- 
che a la surface et forme une fine couche nécrotique qui se tra- 
duit en clinique par des croittelettes. 

Les polynucléaires entrent pour une trés petite part dans la 
composition de cette infiltration ; et les réactions A type suppu- 
ratif sont trés rares, pour ne pas dire inexistantes. 
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Sous les surfaces plus ou moins ulcérées, entre les éléments 
inflammatoires, existent des cellules conjonctives jeunes en voie 
de prolifération. 

C’est cette réaction inflammatoire qui donne cliniquement a la 
maladie de Paget du mamelon la consistance cartonnée sous- 
jacente a l’exulcération. 

Méme en faisant la part des phénoménes réactionnels dus 4 
Vulcération et 4 Virritation épidermique, on peut dire que l’in- 
filtration dermique ressemble 4 la stroma-réaction des cancers. 
Elle existe en effet lors méme que l’épithélium cutané, constellé 
de cellules de Paget, conserve son épaisseur et ses caractéres 
morphologiques. Nous y reviendrons plus loin. 


FORMES DES CANCERS 


Dans tous nos cas diagnostiqués cliniquement « Maladie de 
Paget », nous avons trouvé des cancers de la glande mammaire. 
Ces cancers sont variés. 

Tantot l’épithélioma est atypique, de forme pseudo-acineuse, 
constitué par des acini assez bien développés comportant une ou 
deux assises cellulaires, la plus superficielle, celle qui borde ia 
lumiére est haute, presque cylindrique. Le type glanduliforme 
pur est rare, il est le plus souvent associé 4 l’épithélioma atypique. 

La forme la plus fréquente est certainement I’épithélioma cana- 
liculaire (obs. III-VI-IX), évoluant en majeure partie dans les 
canaux galactophores. L’épithélioma siége, ou bien prés de 
ouverture a l’extérieur des canaux excréteurs (cas n° IX), ou 
bien tout le long de l’arbre galactophorique. 

Dans un de nos cas (fig. 7), l’épithélioma s’est développé pres- 
que uniquement dans les canaux excréteurs, s’est substitué a 
lépithélium galactophorique en ménageant au centre une 
lumiére comme dans les conduits normaux. La substitution est 
tellement parfaite qu’il faut recourir au fort grossissement pour 
reconnaitre l’épithélium cancéreux. C’est un des beaux exemples 
d’épithéliotropisme du cancer que nous connaissions. 

Mais, le plus souvent, l’épithélioma né dans certains canaux, 
déborde dans le tissu conjonctif ; il envahit a la facon des autres 
cancers en écartant les fibres collagénes ; il peut se rapprocher 
d’un conduit galactophore, y pénétrer et l’envahir par substi- 
tution. 

Cette substitution de l’épithélium excréteur par les celluies 
cancéreuses se fait assez souvent a la maniére des remplacements 
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de l’épithélium intestinal par les cancers digestifs. Les cellules 
épithéliomateuses s’insinuent entre la basale conjonctive et l’épi- 
thélium ; celui-ci se décolle, desquame dans la lumiére et dis- 
parait. La disparition de l’épithélium n’est pas toujours complete. 

Seule parfois l’assise cylindrique interne est éliminée ; les 
cellules cancéreuses ont séparé les deux couches épithéliales et 
seules les cellules cubiques restent accolées 4 la basale (fig. 1). 
Ces images rappellent certaines coupes de la maladie de Bowen 
ou! la basale normale supporte comme un, hamac tout un épithé- 
lium remanié. 

En certains points, grace 4 nos coupes en série, nous avons pu 
constater un mode de remplacement bien particulier. La substi- 
tution ne se fait pas alors de proche en proche. Si on veut se 
reporter a4 la figure 2, on y verra un canal galactophore profond 
de la g'ande mammaire courant de gauche a droite de la photogra- 
phie. Ls coins d’en haut sont occupés par une nappe épithélioma- 
teuse atypique:' Au-dessous du canal galactophore et immédia- 
tement accolé 4 lui existe une autre plage cancéreuse atypique 
qui, vers le milieu de la figure, pénétre dans le canal galactophore. 
Sur une faible distance, l’épithélium est remplacé ; puis en 
remontant le conduit, on apercoit parmi les cellules normales 
des éléments cancéreux plus volumineux, plus clairs, qui se sont 
détachés de la masse épithéliomateuse principale et envahissent 
isolément l’épithélium galactophorique. Ces éléments sont sem- 
blables aux cellules de Paget situées dans l’épiderme. 

Les canaux galactophores ainsi envahis sont souvent dilatés, 
surtout si l’épithélioma siége dans la partie mamelonnaire. Les 
canaux situés en amont ont une lumiére agrandie, tantét vide, 
tantot contenant une substance albumineuse se colorant faible- 
ment par l’érythrosine. L’épithélium est aplati, simple, presque 
endothéliforme. 

Une forte hyperplasie élastique entoure les canaux excréteurs 
(fig. 9). Cette hyperplasie est tellement considérable qu'elle 
étouffe parfois complétement le canal, l’oblitére par stricture ; 
et seuls, au milieu, persistent des éléments épithéliaux atypiques, 
vestiges de l’épithélium galactophorique ancien. 

L’épithélioma métastatique ganglionnaire est habituellement 
de méme type que la tumeur primitive. Dans l’observation VI, la 
métastase a complétement détruit un ganglion, a proliféré dans 


.la graisse péricapsulaire ; et il ne reste comme tissu lymphoide 


que de petits amas de lymphocytes perdus dans la masse épithé- 
liomateuse. 
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B. Cancers du sein avec envahissement de !l’épiderme 


FORMES DES CANCERS. — D’une facon générale, les cancers des 
observations I-II-IV-V-VIII sont des épithéliomas atypiques. Dans 
quelques points s’ajoutent des images d’épithélioma glanduli- 
forme, mais trés réduites et ne représentant qu’une faible partie 
de la tumeur mammaire. 

L’épithélioma est squirrheux dans les cas I et VIII, et ne différe 


Fic. 1. — Coupe longitudinale de canal galactophore. A gauche, en haut de la 
figure, travée épithéliomateuse qui pénétre dans le conduit et y prolifére 
en remplagant l’épithélium galactophorique. Remarquer, au bout du canal 
et a gauche le point de pénétration; et vers le milieu du conduit, |’assise 
profonde de l’épithélium qui est restée accolée a la basale. 


pas des épithéliomas squirrheux décrits dans le chapitre précé- 
dent. Le stroma y est abondant et l’hyperplasie élastique péri- 
galactophorique est aussi importante. 

Il en est de méme des épithéliomas glanduliformes atypiques, 
leur description ne serait qu’une répétition oiseuse des pages 
précédentes. 

LA CELLULE CANCEREUSE INTRA-EPIDERMIQUE. — On nous par- 
donnera, et pour cause, d’employer ici les mémes termes qui ont 
servi A la description de la cellule, dite de Paget. 
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La cellule cancéreuse isolée intra-épidermique ou intra-épithé- 
liale galactophorique est plus volumineuse que ses congénéres, 
Elle est plus irréguliére de forme : ses pseudopodes et l’action 
des pressions environnantes la déforment parfois considérable- 
ment. Mais le plus souvent elle est ovalaire, allongée en forme 
de raquette. Elle tranche nettement sur les cellules malpighien- 


Fic. 2. ~ Coupe tangentielle de canal galactophore profond, envahi par une 
travée épithéliomateuse. La pénétration peut étre observée au tiers gauche, 
ou une coulée de cellules cancéreuses s’insinue au travers de la paroi. 
Entre les cellules de l’épithélium, a la partie moyenne, on voit des éléments 
néoplasiques qui ont le méme aspect que la cellule de Paget intra- 
épidermique. 


nes ou galactophoriques avoisinantes par son aspect turgide et 
sa faible colorabilité. Tantot isolée comme dans l’envahissement 
direct, elle forme quelquefois avec des cellules sceurs et immi- 
grées comme elle, de petits amas rassemblés prés de la basale 
de l’épithélium malpighien. 

La cellule cancéreuse intra-épidermique se meut entre les cel- 
lules du corps muqueux de Malpighi de la méme facgon que dans 
les interstices du derme. 

Si on veut se reporter 4 la figure 8, on y verra un exemple 
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frappant de la mobilité des cellules cancéreuses arrétées dans 
leur éparpillement intra-épidermique. A la droite de la figure 
existe une travée cancéreuse bilobée contenant dans sa partie 
supérieure et 4 droite une rosette glanduliforme. Cette travée 
repousse vers la gauche, en la déformant, une créte épidermique 
dont les cellules basilaires sont aplaties, paralléles les unes aux 


Fic. 3. — Créte épidermique « pagétisée ». A droite de la figure apparait une 
travée épithéliomateuse bilobée, atypique en bas, glanduliforme en hant. 
Cette travée aprés avoir refoulé le sommet de la créte, pénétre 4 gauche dans 
l’épithélium malpighien, et dans celui-ci on voit les cellules claires, volu- 
mineuses dites de Paget. 


autres. Vers le haut, la créte malpighienne est perforée par la 
travée cancéreuse, qui y pousse un bourgeon encore en relation 
avec cette travée. 

Et dans le corps muqueux de Malpighi, ainsi que le long de la 
basale, de nombreuses cellules cancéreuses se sont isolées, ont 
glissé entre les cellules épithéliales et se trouvent maintenant 
comprises dans le mouvement ascensionnel de différenciation de 
Pépithélium malpighien. 

L’exemple de la figure 4 est peut-étre le plus frappant d'une. 
invasion précoce d’une créte épidermique et du mouvement de 
la cellule cancéreuse dans I’épiderme. Deux crétes épidermiques 
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obliques et gréles descendent dans le derme ow viennent d’arri- 
ver les cellules cancéreuses d’un épithélioma atypique. Dans le 
sommet de la créte épidermique de droite, une petite travée can- 
céreuse s’est insinuée entre les cellules basilaires encore recon- 
naissables. De cette travée, se sont isolées deux cellules néopla- 
siques binucléées qui sont parvenues 4 la base méme de la créte 
malpighienne. Ces cellules sont déja plus volumineuses, claires 


Fic. 4. — Début d’envahissement d’une créte épidermique par un épithélioma 
mammaire. Dans la créte de droite, quelques cellules cancéreuses envahis- 
sent la basale et 4 un centimétre plus haut deux éléments néoplasiques, isolés 
séparés de leurs congénéres, cheminent entre les cellules malpighiennes. 


et turgides. L’épiderme et la créte de gauche sont indemnes, non 
encore envahis par les cellules é¢pithéliomateuses ainsi que le 
démontrent les coupes en série. Parmi toutes les coupes exa- 
minées, c’est l’exemple le plus précoce d’envahissement de 1’épi- 
derme que nous ayons trouve. 

Comment la cellule cancéreuse qui immigre dans |’épiderme 
prend-elle cet aspect volumineux et clair? Ribbert dit avoir 
trouvé dans les cellules cancéreuses isolées intra-épidermiques 
une quantité considérable «le glycogéne. Malheureusement, de- 
puis que nous avons commencé I’étude de nos coupes, nous 
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‘n’avons pas eu un cas de cancer du sein avec envahissement de 
l’épiderme qui nous permit de fixer des fragments 4 Talcool 
absolu pour la recherche du glycogéne. Nous n’avons pu par 
conséquent contrdéler les recherches de Ribbert ; mais il semble 
logique que la cellule cancéreuse qui renferme en son proto- 


plasma une quantité notable de glycogéne au niveau des inters- 


Fig. 5. — Créte épidermique (détail de la fig. 10) récemment envahie 
par des cellules cancéreuses qui prennent l’aspect des cellules de Paget. 
Epiderme intact par ailleurs. 


tices conjonctifs, en contienne également, méme si elle se trouve 
dans l’épiderme. 
Fait intéressant 4 noter : il existe normalement du glycogéne 
~ dans le liquide des espaces intercellulaires du corps muqueux 
de Malpighi. Cornil et Brault, d’un autre cété, signalent que ce 
glycogéne est notablement augmenté dans les épidermes chroni- 
quement irrités. Nous avons pu le vérifier nous-méme. Il semble 
assez difficile d’établir le rapport entre la cellule cancéreuse 
intra-épidermique claire, gorgée de glycogéne, telle que I’a 
décrite Ribbert, et la quantité exagérée de glycogéne dans tout 
épiderme irrité. L’une des constatations n’explique pas l’autre, 
mais toutes deux paraissent assez intéressantes pour pouvoir 
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suggérer une hypothése de travail, et semblent expliquer, tempo- 
rairement du moins, l’aspect turgide, clair, de la cellule cancé- 
reuse intra-épidermique. 


MODES D’INVASION DE L’EPIDERME 


a) Invasion directe. — L’épithélioma né dans une partie quel- 
conque de la glande déborde les limites supérieures du pannicule 


Fic. 6. — Cellules pseudo-dyskératosiques expérimentales chez la souris par 
cancer mammaire greffé, envahissant l’épiderme. En haut, épithélium malpi- 
ghien contenant deux cellules volumineuses claires en relation avec l’'amas 
cancéreux dermique sous-jacent. 


adipeux péri-mammaire, envahit le derme profond puis le derme 
superficiel et se rapproche dg l’épiderme. Avant méme d’avoir 
proliféré dans le derme superficiel, l’épithélioma a déterminé 
dans celui-ci une stroma-réaction parfois assez importante. L’in- 
filtration et Poedéme inflammatoires épaississent la couche con- 
jonctive sous-épidermique. 

Les fines fibres élastiques, perpendiculaires 4 la surface, qui 
réunissent les couches profondes épidermiques aux fibres élas- 
tiques horizontales, sont allongées, amincies par cet épaississe- 
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ment dermique qui les étire. Les cellules cylindriques de la cou- 
che basale s’allongent en cellules fusiformes et cessent d’étre 
contigués. Ces tiraillements par les fibres élastiques déterminent 
de petites dépressions superficielles reconnues cliniquement sous 
forme de capitonnage. 

Mais, pendant ce temps, les cellules épithéliomateuses proli- 
férent et se rapprochent de |’épithélium malpighien. Les plus 


Fic. 7. — Schéma de coupe histologique totale de glande mammaire. Epithé- 
lioma, figuré en noir, évoluant presque exclusivement dans les canaux 
galactophores. Envahissement de la graisse péri-mammaire (a); lésion épi- 
dermique étalée « d’histopaget » (b). Diagnostic clinique : maladie de Paget. 


- superficielles se sont isolées des travées sous-jacentes et chemi- 
nent entre les éléments inflammatoires, par mouvements amo- 
boides. Les déformations multiples en forme de pseudopodes 
sont peut-étre la meilleure preuve de cette mobilité ; le fixateur, 
ayant arrété ces cellules en translation. Les coupes en série nous 
permettent d’ailleurs de vérifier que ces cellules sont nettement 
isolées, et parfois méme trés éloignées des travées profondes. 
Seule la propriété de la cellule cancéreuse, de se libérer, de se 
mouvoir et de s’insinuer dans le tissu conjonctif, peut expliquer 
cet isolement. 

Non seulement la cellule cancéreuse chemine dans le tissu 
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conjonctif, mais elle peut pénétrer aussi isolément dans l’épi- 
thélium malpighien. 

Encore avec le secours de nos coupes en série, dans un cas oul 
les envahissements malpighiens étaient multiples, nous avons 
pu étudier la continuité d’une .« montée » cancéreuse vers la 


surface et l’envahissement de l’épithélium par les cellules isolées. 


Cette « montée » cancéreuse s’est manifestée alors sous forme 


Fic. 8. — Coupe totale de sein présentant cliniquement une maladie de Paget ; 
a, épithélioma glanduliforme; b, canal galactophore revétu de _ cellules 
cancéreuses ; c, épiderme rempli de cellules de Paget ; d, canal galactophore 
dont la partie superficielle est envahie par des cellules cancéreuses. Diagnos- 
tic clinique : maladie de Paget. 


de trainée de cellules atypiques pressées les unes contre les 
autres le long d’un canal galactophore et venant en contact avec 
le sommet d’une créte épidermique. Dans cette créte épider- 
mique, enfoneée par la travée cancéreuse, des cellules néopla- 
siques s’isolent, se gonflent et prennent l’aspect particulier décrit 
plus haut. 

Mais ici survient une particularité qui doit nous retenir quel- 
que peu. 

Si on pratique une argentation des coupes oti le cancer, pro- 


pagé au derme, commence a envahir l’épiderme, on se rend 


Butt, pu Cancer 1930, — T. XIX. 
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compte que les travées épithéliomateuses sont pigmentées. Ce 
pigment apparait bien quelquefois sans la technique de l’argen- 
tation, mais dans certains cas ot la mélanine apparait en trés 
faible quantité, et pour mieux se rendre compte de la_répar- 
tition et de la diffusion de cette pigmentation, il vaut mieux 
recourir au nitrate d’argent. 

La mélanine apparait ay niveau du derme dans le _ proto- 


Fic. 9. — Invasion directe de la peau en plusieurs endroits par un cancer 
mammaire. Diagnostic clinique : maladie de Paget. a, épithélioma squir- 
rheux; b, hyperplasie élastique péri-galactophorique; c, c’, c” épiderme 
criblé de cellules de Paget. 


_ plasma des cellules de Langerhans, dont les prolongements 
effilés et tortueux s’insinuent entre les cellules des travées can- 
céreuses. Certains petits groupes néoplasiques sont compleéte- 
ment entourés de ces expansions pigmentées, et l’on retrouve 
méme en bordure, dans le stroma, des macrophages dont le 
protoplasma est bourré de pigment mélanique. I] s’est fait, si 
on peut dire, un débauchage des cellules pigmentées de |’épi- 
derme qui viennent habiter les travées néoplasiques. Cette notion 
de la pigmentation des cancers envahissant Il’épiderme a été bien 
décrite par Masson, én 1925. Malheureusement, on ne semble 
pas avoir attaché assez d’intérét 4 cette communication pourtant 
trés importante du comportement de la mélanine. Nous y revien- 
drons dans la discussion. 
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Notons dés 4 présent que non seulement les travées cancé- 
reuses dermiques se tatouent de cellules de Langerhans venues 
de l’épiderme, mais que les ilots cancéreux isolés intra-épider- 
miques entrainent avec eux des mélanoblastes qui seront éliminés 
avec elles. On retrouve en effet du pigment mélanique jusque 
dans la couche cornée. 

b) Invasion indirecte. — L’envahissement de l’épiderme peut 


Fic. 10. — Maladie de Paget au début ; a, épithélioma glanduliforme, atypique 
envahissant la graisse péri-mammaire; b, embolies cancéreuses lymphati- 
ques; c, lésion histologique du début de la maladie de Paget (fig. 5) ; 
d, muscle pectoral. 


aussi se faire par métastase lymphatique. Le schéma de la fig. 10 
explique mieux que toute description ce mode d’invasion. Dans 
une glande mammaire en coupe totale, s’est développé un can- 
cer atypique dont l’emplacement et les limites sont tracés en 
noir. La graisse péri-mammaire commence déja a étre envahie. 
Prés du mamelon (fig. 10, en b.), sont figurés deux points noirs. 
Il s’agit de deux petits canaux lymphatiques bourrés de cellules 
épithéliomateuses. Puis dans la créte épidermique la plus rappro- 
chée de ces embolies lymphatiques cancéreuses, on trouve quel- 
ques cellules anormales, monstrueuses, binucléées, manifeste- 
ment cancéreuses, bien mises en évidence dans la figure 5. 
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C’est un trés bel exemple, croyons-nous, d’envahissement au 
début de l’épithélium cutané par un cancer. 

Aprés avoir proliféré dans le lymphatique, le cancer déborde 
dans le tissu conjonctif et envahit l’épiderme comme dans I’en- 
vahissement direct décrit plus haut. 

c) Invasion par les galactophores. — L’épithélioma peut aussi 
envahir l’épiderme en adoptant la voie des canaux galactophores, 


Fic. 11. — Epithélioma mammaire, avec maladie de Paget au début ; a, épithé- 
lioma atypique; b, canal galactophore envahi; c, cellules de Paget en trés 
petit nombre n’ayant encore déterminé aucun signe clinique. 


L’envahissement se fait de proche en proche, d’abord par rem- 
placement de l’épithélium galactophorique, comme nous l’avons 
vu dans le chapitre de la maladie de Paget clinique. 

L’épithélium des canaux galactophores est détruit par décol- 
lement ou par envahissement de cellules cancéreuses_isolées. 
Lorsque Vépithélioma atteint Vorifice des canaux excréteurs, les 
cellules cancéreuses se comportent au niveau de lépiderme 
comme au niveau des canaux galactophores. Les cellules cancé- 
reuses s’isolent la aussi, s’insinuent le long de la basale et pren- 
nent cet aspect clair, particulier, précédemment décrit. 

En résumé, les cancers mammaires peuvent, au cours de leur 
évolution, immigrer dans l’épiderme, sous forme d’amas néopla- 
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siques ou de cellules isolées, qui peuvent facilement étre compa- 
rés, les premiers, 4 cause de leur pigmentation par les mélano- 
blastes, aux théques des nevi pigmentaires, les derniéres aux 
cellules claires, volumineuses, dites de Paget. 

Entre la description histologique du premier chapitre des cas 
de maladie de Paget (A) et le deuxiéme des cancers du sein 
envahissant l’épiderme (B) par cellules isolées, il n’y a qu’une 
différence. Cette différence, qui a bien peu de valeur au point 
de vue histologique, réside dans le diagnostic clinique. Nous’ y 
reviendrons dans la discussion. 


ll. EXPERIMENTATION 


Nous avons éssayé de reproduire expérimentalement chez la 
souris, Pinvasion de l’épiderme par le cancer mammaire greffé. 
Notre but n’était pas d’obtenir macroscopiquement une lésion 
cutanée, qui se rapprochat de la lésion eczématoide de la mala- 
die de Paget du mamelon. Nous nous posions ces questions : 
état clair de la cellule cancéreuse intra-¢pidermique est-il propre 
au cancer humain ? Est-il possible de reproduire expérimenta- 
lement des cellules pseudo-dyskératosiques dans l’épiderme de la 
souris ? 

La souris blanche, dont le cancer mammaire spontané peut 
étre facilement greffé, nous a paru étre animal de choix. Le 
« Crocker-Institute » de New-York, que nous tenons a remer- 
cier ici, nous a fourni vingt souris, dont dix normales et dix 
greffées depuis quinze jours dun épithélioma mammaire a pour- 
centage de greffes positives trés élevé. 

Au début de l’expérimentation, les tumeurs avaient en moyenne 
le volume d’une lentille. Sept souris greffées furent soumises a 
Pexpérimentation. Avec un bistouri & bout recourbé, en forme 
de crochet a broder, la peau était perforée & environ un centi- 
métre de l’emplacement de la tumeur. Le bout du bistouri, dirigé 
vers le néoplasme, embrochait celui-ci. En faisant levier avec le 
manche du bistouri, la pointe du crochet incisait la capsule 
de la tumeur, pratiquait un trajet jusqu’é ’épiderme dont les 
assises profondes ¢taient légérement scarifi¢es par un mouve- 
ment de va-et-vient. Y 

Notre but était de faciliter la prolifération de l’épithélioma 
vers l’épiderme, la pénétration de cellules cancéreuses dans 
celui-ci, avant que la tumeur n’ait eu le temps, par son volume, 
de compromettre la nutrition du revétement cutané, 
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Trois jours aprés cette opération, toutes les vingt-quatre 
heures, une souris était sacrifiée ; la tumeur recouverte de la 
peau était prélevée en masse et fixée au Bouin. 

Les trois autres souris greffées furent gardées jusqu’a l’obten- 
tion de tumeurs volumineuses. La plus grande partie de la masse 
cancéreuse était alors enlevée ; la peau, refermée par de petites 
agrafes de Michel, était mise au contact immeédiat du reste de 
_ Pépithélioma laissé en place. 

Cette deuxiéme maniére de procéder fut instituée encore avec 
lespoir d’obtenir un envahissement de l’épiderme par des cel- 
lules cancéreuses isolées. 

Les masses cancéreuses enlevées servirent a greffer les dix 
autres souris normales sur lesquelles nous nous proposions de 
varier l’expérience au cas ott aucun résultat n’etit été obtenu. 

Six tumeurs recouvertes de peau normale ou plus ou moins 
ulcérée furent coupées en série et examinées. Aucune d’elles ne 
nous donna de résultat. 

Les plaies non encore cicatrisées' des trois souris, dont les 
tumeurs avaient été enlevées partiellement, furent prélevées et 
coupées également en série. 

C’est dans une de ces plaies que nous avons trouvé les images 
que nous voulions obtenir et dont nous donnons une _ photo- 
graphie (fig. 6). 

Le haut de la figure est occupé par l’épithélium malpighien 
qui descend vers la droite sous forme de créte épidermique trian- 
gulaire. Dans le derme, a gauche, un amas de cellules épithélio- 
mateuses est parvenu jusqu’au contact de l’épiderme. Cet amas 
envahit l’épithélium sus-jacent ; et l'on retrouve dans celui-ci 
deux cellules volumineuses, turgides, claires, 4 noyau frippé et 
bilobé, encore en relation avec la travée néoplasique. 

Cette invasion de l’épithélium cutané par des cellules néopla- 
siques, qui dans ce nouveau milieu prennent un aspect caracté- 
ristique, est exactement superposable au début de l’envahisse- 
ment de l’épiderme dans le cancer du sein chez la femme. 

Cette expérience tend 4 démontrer que la cellule épithélioma- 
teuse intra-épidermique, placée dans des conditions de nutrition 
différentes de celles qu'elle rencontre dans le tissu conjonctif, 
subit, dans son métabolisme, des transformations qui se tradui- 
sent, au point de vue morphologique, par un aspect nouveau. 
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La caractéristique de la maladie de Paget du mamelon et le 
diagnostic de cette affection réside dans la présence, au niveau 
de l’épiderme, de cellules spéciales, volumineuses et claires. 
Comme nous I’avons noté au début, certains pathologistes veu- 
lent que ces cellules prenant naissance au niveau du revétement 
cutané, soient dyskératosiques ; d’autres reconnaissent dans ces 
cellules des éléments cancéreux épithéliotropes, venus d’un épi- 
thélioma mammaire et immigrés dans le tégument externe. 

Discuter de la nature et de l’origine de la cellule dite de Paget, 
cest donc étudier le probléme dans ce qu’il a d’essentiel et de 


pathognomonique. 


Dans une premiére partie, nous discuterons de la théorie de 
la dyskératose, & base de desmolyse et de ségrégation ; dans une 
deuxiéme, nous énumérerons les arguments en faveur de l’épi- 
théliotropisme, tirés de étude histologique de nos cas, de la cli- 
nique et de l’expérimentation. 


I 


Darier a deéfini la dyskératose : une évolution viciée de l’épi- 
derme au cours de laquelle un certain nombre de cellules mal- 
pighiennes se séparent de leurs congénéres et subissent une kéra- 
tinisation anormale, précoce et imparfaite. 

La cellule de Paget ne peut étre considérée comme une cellule 
dyskératosique, parce qu'elle ne se kératinise pas, qu'elle est aké- 
ratosique, et parce que le mot dyskératose implique des processus 
de desmolyse et de ségrégation qui ne président pas a sa naissance. 

La cellule de Paget ressemble tellement peu a la cellule dyské- 
ratosique, que Darier la compare la cellule nevique, qu'il 
considére comme dyskératosique d’ailleurs, et trouve pour elles 
le mot de ségrégation. 

Si pour prouver l’essence dyskératosique des cellules de Paget, 
il les compare aux cellules neviques ou inversement, Darier fait 
une pétition de principe, car ni les unes (nous venons de le voir), 
ni les autres n’ont encore recu la preuve qu’elles ont subi le phé- 
noméne de la desmolyse et de la ségrégation, qu’elles sont dyské- 
ratosiques. 

Nous ne discuterons pas ici de la nature des tumeurs neviques. 
Masson a montré que les nevi pigmentaires sont des tumeurs 
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nerveuses, des neuro-nevi et que les cellules nzviques sont assi- 
milables aux cellules de Merkel-Ranvier. Pour ceux qui ne s’en- 
tétent pas 4 pratiquer une technique histologique désuéte qui ne 
donne rien de nouveau, la démonstration histo-pathologique de 
Masson, de la nature nerveuse des nevi pigmentaires, est assise 
sur des bases solides et restera classique. 

Pourquoi alors comparer les cellules de Paget aux cellules 
nzviques ? Est-ce a cause du pigment ? Nous avons vu dans notre 
description histologique que les cancers qui commencent & 
envahir l’épiderme se pigmentent. La présence du pigment meéla- 
nique dans les cellules de Paget, bien mise en évidence dans un 
travail de Masson, n’a rien a voir avec l’origine des nevi; elle est 
encore moins une preuve de dyskératose. Elle démontre la grande 
mobilité des cellules de Langerhans et leur facilité d’adapta- 
tion a un milieu épithélial non malpighien. 

Nous disons donc que la desmolyse et la ségrégation de la cel- 
lule de Paget n’ont pas été prouvées ni par l’argument ingénieux 
de Darier, ni par les travaux de ses éléves qui n’ont jamais pu 
montrer des figures de transition réelles entre la cellule de Paget 
et les cellules épidermiques. 

M. Civatte dit avoir reconnu un filament de Herxheimer dans 
le protoplasma d’une cellule de Paget. Nous croyons qu'il y a la 
erreur d’interprétation ; que la cellule cancéreuse, comme nous 
le verrons plus loin, peut se déformer en cheminant entre les 
cellules malpighiennes ; que le filament d’apparence intra-proto- 
plasmique décrit par M. Civatte n’appartient pas a la cellule de 
Paget, mais 4 une cellule malpighienne au contact de laquelle la 
cellule de Paget se déforme ; c’est l’effet d’une superposition. Et 
ce serait ne faire tenir une argumentation que par un fil, que de 
baser toute la nature de la maladie de Paget sur l’exceptionnelle 
constatation d’un filament d’union. 

Ainsi donc, puisque l’on n’a pu démontrer sérieusement lori- 
gine épidermique, de la cellule de Paget, que vaut linterpréta- 
tion de la pénétration de l’épithélium cutané par des cellules can- 
céreuses isolées ? Que vaut ici le terme « épithéliotropisme » ? 
Est-il possible de la baser sur des arguments logiques et solides ? 


IL 


A. — Dans notre description histologique, nous avons 4 dessein 
employé les mémes termes et pour la cellule de Paget, et pour la 
cellule cancéreuse immigrée dans l’épiderme. C’est que vérita- 
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blement il n’existe pas de différence entre l’une et l’autre. Et c’est 
la le premier argument en faveur de la nature cancéreuse de la 
cellule de Paget. 

Les cellules de Paget comme les cellules cancéreuses immigrées, 
sont volumineuses, pdles, quelquefois monstrueuses, multinu- 
cléées et en division. 

De plus, la cellule de Paget apparait comme une cellule mobile, 
a cause des déformations nombreuses, et pseudopodiques, qu’elle 
présente. Il est difficile, il est vrai, de prouver, sur une coupe 
histologique, qu’une cellule peut se mouvoir ; mais, comme on 


la déja dit (1), on peut logiquement croire 4 cette mobilité en 


comparant ces protoplasmes lobés, étirés, aux pseudopodes des 
leucocytes en mouvement. Et cette mobilité, si elle est admise, 
serait la persistance au niveau de l’épiderme, de la_ propriété 
qu’ont les cellules cancéreuses de se mouvoir dans le tissu con- 
jonctif. Puisque les cellules de Paget se divisent et se trouvent 
éparpillées dans l’épiderme, il faut qu’elles se meuvent, autre- 
ment elles formeraient des agglomérations volumineuses et 
détruiraient complétement V’épithélium malpighien. 

Un autre argument histologique peut ¢tre tiré de l’étude des 
cas IV et X. Dans ces deux observations de cancers mammaires, 
il n’existait pas cliniquement de Iésions cutanées ; cependant on 
trouve au microscope des images typiques de la maladie de Paget. 

Dans ces deux cas, Pépithélioma envahit l’épithélium mal- 
pighien, par les lymphatiques et par un canal galactophore, et il 


n’existe que quelques cellules de Paget dans lépiderme. La- 


figure 5 qui représente le premier cas est assez démonstrative 
et typique de cellules de Paget, pour ne pas préter 4 discussion. 

Nous avons 1a, croyons-nous, deux exemples frappants « dhis- 
topaget » au début, et il ne saurait s’agir dune maladie de 
Paget clinique. 

Le troisiéme argument réside dans la comparaison entre les 
cellules dites de Paget et les envahissements des canaux galac- 
tophores profonds par cellules cancéreuses isolées. La encore 
toute longue description serait inutile ; il suffira de se reporter a 
la figure 2 pour y voir un épithélium galactophorique récemment 
envahi par des cellules cancéreuses qui sont la reproduction 
exacte des cellules de Paget épidermiques. 

Les coupes totales de sein nous ont permis de constater que 
dans tous les cas 4 diagnostic clinique de Paget, il existait un 


(1) Masson (P.). — Bull. Soc. Fr. de Derm. et Syph., Ne 3, 1925. 
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cancer mammaire, atypique, glanduliforme ou galactophorique. 
D’ailleurs, tous les auteurs qui se sont préoccupés de couper en 
_entier, et en série, les glandes mammaires atteintes de maladie 
de Paget ont fait la méme constatation. I] ne suffit pas, pour 
nier la présence d’un épithélioma, de prendre ici et 1a des prélé- 
vements qui n’ont que la valeur de simples coups de sonde et 
risquent de passer a cété des régions néoplasiques. 

D’autre part, nous sommes convaincu que sur nos coupes 
dinvasion épidermique, tout histo-pathologiste répondrait : 
maladie de Paget. Et pourtant, nous venons de le voir, rien ne 
permettait cliniquement de porter un tel diagnostic. 

Lorsque les défenseurs de la nature dyskératosique de la 
maladie de Paget envisagent la possibilité d’un envahissement de 
l’épiderme par des cellules cancéreuses isolées, ils la rejettent 
rapidement en disant : « Il ne peut étre question de pénétration 
d’une des cellules de la masse épidermoide dans le corps mu- 
queux. » D’ailleurs, — dit M. Civatte — « quand la masse can- 
céreuse perfore |’épiderme, l’aspect de celui-ci et des cellules 
qui pénétrent est tout autre ». C’est une véritable perforation. 
Faut-il croire par la que le cancer n’envahit l’épiderme qu’en le 
perforant seulement? Comment rendre compte alors des cas II, IV 
et X ? Ou bien M. Civatte ignore complétement le mode d’en- 
vahissement de Il’épiderme par cellules cancéreuses isolées, ou 
bien il lui faut admettre que ce qu'il considére comme maladie 
dyskératosique est en réalité limmigration intra-malpighienne 
d’éléments épithéliomateux. Car, dans le cas II, ott la péau était 
franchement ulcérée, aucun signe clinique ne pouvait faire pen- 
ser 4 cette lésion eczématoide particuliére de la maladie de Paget 
et dans les cas IV et X la lésion de la peau était trop récente pour 
étre décelée cliniquement. 

Voici donc, en résumé, les arguments histologiques les plus 
importants en faveur de la nature cancéreuse de la cellule de 
Paget : 

1° morphologie identique de la cellule de Paget et de la cel- 
lule cancéreuse intra-épidermique immigrée ; 

2° images superposables de Vépiderme « pagétisé » et de 
Vépiderme envahi par certains cancers ; 

3° mobilité vraisemblable de la cellule de Paget ; 

4° envahissements cancéreux récents de l’épiderme, représen- 
tant image typique « d’histopaget >» ; 

5° présence constante de cancers mammaires dans les cas cli- 
niques de Paget. 
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B. — Voyons maintenant les arguments cliniques en faveur de 
nos croyances sur la nature de la cellule de Paget. | 

Un fait souvent cité par les auteurs est l’apparition, avant 
toute lésion cutanée d’un saignement par le mamelon. Dans 
notre observation VII, nous voyons que les troubles mammaires 
ont débuté par un suintement au mamelon suivi de petites 
hémorragies. Un an aprés une hémorragie plus considérable, le 
mamelon commenea 84 se fissurer et a se rétracter peu a peu. Il 
est logique de penser que ce suintement par le mamelon était 
le témoin d’un cancer évoluant dans les canaux excréteurs, et qui, 
plus tard, envahissait l’orifice des canaux galactophores et l’épi- 
derme. 


Mais voici deux observations beaucoup plus importantes : 


Dans notre observation I, il s’agit d’une femme qui est opérée 
en mars 1925 pour une petite tumeur du sein droit. L’examen 
histologique répond : petit épithélioma squirrheux. La’ malade 
revient a l’hdpital en avril 1928, en pleine récidive, avec une 
tumeur relativement petite au niveau de la cicatrice de l’inter- 
vention antérieure. L’examen histologique répond : épithélioma 
glandulaire atypique envahissant les conduits galactophores et 
la peau du mamelon. 

Dans lobservation II], une femme présentant une tumeur du 
sein s’oppose a l’ablation totale de la glande mammaire, et on 
pratique une simple excision de la tumeur. Deux ans aprés, la 
malade est opérée pour tumeur volumineuse existant depuis un 
an. Il s’agit d’une récidive précoce. La peau est ulcérée et le sein 
est transformé en une coque volumineuse et trés dure. Examen 
histologique : épithélioma glandulaire envahissant la glande 
mammaire dans toute son épaisseur, les conduits galactophores 
et la peau du mamelon. 

Voila deux observations qui sont d’une trés grande valeur et 
semblent démontrer a elles seules la nature de la maladie de 
Paget du mamelon. Elles constituent des expériences toutes fai- 
tes. Dans l’un et l’autre cas, lors de la premiére opération, il 
n’existait pas de lésions cutanées. Les circonstances ont voulu 
que l’intervention initiale ait été dans le premier cas une vérita- 


ble biopsie, établissant la nature cancéreuse de la tumeur, dans le 


deuxiéme, la preuve clinique, d’ordre évolutif, d’un cancer mam- 
maire. La lésion épidermique n’a pas été primitive, mais secon- 
daire 4 un cancer et produite par lui. Or il ne peut y avoir d’équi- 
voque sur le diagnostic histologique des derniéres piéces opéra- 
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toires. Tout histo-pathologiste averti en voyant les coupes répon- 
drait : lésion de Maladie de Paget. 

Il est évident qu’il s’agit, dans nos deux cas, d’un épithélioma, 
reconnu longtemps avant toute lésion cutanée, donnant naissance 
secondairement a des lésions épidermiques qui renferment des 
images histologiques typiques de la maladie de Paget. 

C. — A ces observations, qui 4 nos yeux valent des expériences 

- que nous n’aurions jamais pu entreprendre, nous voulons joindre 
le résultat de notre expérimentation chez la souris. 

Nous avons réalisé, croyons-nous, l’aspect de la cellule pseudo- 
dyskératosique, en faisant pénétrer des cellules cancéreuses dans 
l’épiderme. On nous objectera peut-étre qu’il s’agit de cellules 
dyskératosiques vraies, d’origine irritative. Les coupes en série 
qui ont permis de suivre la continuité entre les travées épithélio- 
mateuses dermiques et les cellules claires, gonflées de |’é¢piderme, 
enlévent a ce sujet toute espéce de doute. 

Ce résultat tend 4 démontrer que la cellule cancéreuse épithé- 
liale envahissant |’épithélium malpighien subit dans sa constitu- 
tion des modifications qui se traduisent histologiquement par un 
état clair spécial, et par une augmentation de volume de son 
protoplasma qui rappelle la cellule dyskératosique. 

La maladie de Paget clinique est-elle autonome, différente par 
ses propriétés histologiques des cancers mammaires épithélio- 
tropes envahissant l’épiderme ? Nous ne le croyons pas. « Le 
fait, comme dit Masson, que, dans le Paget classique, la lésion 
débute presque toujours par le mamelon ou par l’aréole, permet 
de penser que la lésion initiale n’est pas épidermique mais cana- 
liculaire et que, cancéreuse dés ses débuts, elle reste épidermique 
dans la suite, grace 4 un épidermotropisme (ce mot n’explique 
rien, il constate) longtemps exclusif. Le Paget bien caractérisé 
cliniquement est un épithélioma originaire des premiers canaux 
galactophores au voisinage de leur orifice, longtemps stricte- 
ment épidermotrope et tardivement propagé au tissu conjonctif. 
En toute sa période d’invasion épidermique, ce n’est ni une dyské- 
ratose, ni une lésion précancéreuse, mais un cancer. » 

Nous ne craignons pas de dire que la distinction entre le Paget 
classique et l’épithélioma mammaire épidermotrope n’est d’au- 
cun intérét scientifique ou pratique, parce que, si le premier pré- 
sente quelques particularités évolutives, lun et l’autre sont de 
méme nature et relévent par conséquent du méme traitement. 


MALADIE DE PAGET DU MAMELON 77 


RESUME ET CONCLUSIONS 


1° Dans ce travail, quatre cas de maladie de Paget clinique du 
sein et six cas d’invasion de la peau mammaire par des cancers 
profonds sont étudiés comparativement. 


2° Des cellules pseudo-dyskératosiques ont été réalisées chez 
la souris par invasion expérimentale de l’épiderme a la suite 
d’un cancer mammaire greffé. 


3° Il n’existe pas de différence cytologique entre la cellule de 
Paget et la cellule cancéreuse isolée intra-épidermique. 


4° Histologiquement, les images de la maladie de Paget clini- 
que et de l’enyahissement de l’épiderme par épithéliomas sont 
exactement superposables. 


5° La maladie de Paget clinique est un cancer mammaire 
envahissant l’épiderme. 


6° A cause de son invasion élective et longtemps exclusive des 
canaux galactophores et de l’épiderme, I’épithélioma de la Mala- 
die de Paget est un cancer épidermotrope. 


(Travail du laboratoire d’Anatomie-Pathologique de ' Universilé 
de Montréal. Professeur Pierre Masson). 


M. CivatTE. — L’observation 4 laquelle M. Simard fait allusion 
m’a fourni deux arguments contre la thése de Jacoboeus. 
Voici le premier. I] est du domaine de la clinique : 


S’il est toujours permis, devant une maladie de Paget du ma- 
melon, de conserver un doute sur |’état de la glande mammaire, 
et de croire 4 |’existence d’un cancer profond, en dépit d’un exa- 
men négatif par la palpation, cette difficulté disparait lorsque la 
maladie siége partout ailleurs. Elle siégeait dans mon cas, & I’ais- 
selle, et s’accompagnait d’un cancer des glandes sudoripares. Or, 
la lésion eczématoide durait depuis 10 ans avec des périodes de 
quasi-cicatrisation, quand |’induration des tissus est apparue. Il 
me parait donc bien difficile de croire que le cancer des.glandes 
sudoripares aurait devancé la lésion cutanée, et serait resté ina- 
percu plus de dix ans. 
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Cet argument d’ailleurs n’est pas nouveau. Jacoboeus, déja, 
l’avait prévu, et y faisait par avance une réponse, en invoquant la 
richesse en glandes des téguments ou siégent d’ordinaire les 
maladies de Paget extra-mammaires. Mais ici, précisément, la 
réponse n’est pas valable, puisqu’il semble impossible que le 
cancer ait débuté dans les glandes cutanées, et y soit demeuré 
latent pendant plus de dix ans. Si l’on voulait reprendre la dis- 
_ cussion sur ce terrain, il serait facile sans doute de trouver dans 
la littérature d’autres cas analogues. Je me contente d’en appor- 
ter un second, qui m’est personnel aussi, et ne me parait pas 
moins convaincant que le premier. C’est une maladie de Paget 
de la vulve. J’ai fait enlever chirurgicalement la muqueuse ma- 
lade et la glande de Bartholin sous-jacente. Celle-ci était intacte. 
Un an plus tard, apparition d’un nouveau foyer, un peu plus 
loin. La lésion guérit par des applications de radium. J’ai revu la 
malade trois ans aprés ; il n’y avait ni récidive, ni aucune trace 
d’un cancer sous-jacent, glandulaire ou autre. 


Mon second argument repose sur l’histologie. J’ai trouvé dans — 


le cas cité plus haut, une cellule de Paget munie d’un filament de 
Herxheimer. Et ceci me parait la preuve que cette cellule est 
d’origine malpighienne. 

M. Simard en juge autrement. I] objecte que ce filament n’ap- 
partient pas 4 la cellule de Paget, mais 4 une voisine ; que j’ai 
été trompé par la superposition de deux images ; et qu’au sur- 
plus, on ne peut baser toute la nature de la maladie de Paget sur 
l’exceptionnelle constatation d’un filament. Je crois, au contraire, 
qu’un seul fait, s’il est bien observé, suffit 4 infirmer une théorie. 
J’ajoute que ce fait n’est pas isolé. J’ai constaté la méme chose 
dans la maladie de Paget de la vulve citée plus haut. Reste l’ob- 
jection d’une erreur de technique ou de lecture ? A ceci, je n’ai 
rien 4 répondre, sinon qu’on pourra toujours éliminer ainsi tout 
argument génant. 

Mais méme si l’on veut suspecter mon argumentation histo- 
logique, mon argument clinique ne demeure-t-il pas ? Il me sem- 
ble que M. Simard I’a laissé de cété ? Je ne peux croire pourtant 
qu’il ait adopté la théorie de Fraser, et veuille considérer comme 
des maladies de Bowen les maladies de Bowen qui ne s’expli- 
queraient pas par une propagation 4 l’épiderme d’un cancer 
profond ? 

Jusqu’a preuve du contraire, je resterai done convaincu que 
dans mes deux cas au moins, la lésion malpighienne n’était pas 
une extension a la peau d’un cancer épidermotrope sous-jacent. 
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Or, je n’ai pas dit autre chose et n’ai pas prétendu reprendre 
dans son ensemble la discussion sur la maladie de Paget. 

Qu’il y ait des cancers épidermotropes, je ne l’ai pas nié. 
M. Simard craint que je n’ignore complétement le mode d’en- 
vahissement de l’épiderme par des cellules cancéreuses isolées... 
Mais non ! Si je dis : « Quand la masse cancéreuse perfore l’épi- 
derme, l’aspect de celui-ci et des cellules qui pénétrent est tout 
nutre », je parle de ce qui se passe sur les coupes de ma malade, 
et non de ce qui se passe dans tous les autres cas. M. le profes- 
seur Delbet nous a montré, ici-méme, il y a plusieurs années, 
deux coupes de propagation d’un cancer & la peau, ot I’on voyait 
deux cellules trés analogues 4 des cellules de Paget. M. Simard 
nous apporte aujourd’hui une confirmation expérimentale de ce 
fait. Je me garderai bien de la contester ou de croire qu’il a mal 
lu ses coupes. Je pense, au contraire, que c’est une notion dont 
il faudra tenir compte. 

Mais toute la question est de savoir si ce mécanisme joue dans 
le complexus clinique que nous appelons maladie de Paget. Dans 
mes deux cas, au moins, il est hors de cause. Si on raisonne par 
analogie, on peut croire qu’il ne joue pas d’ordinaire. Ce raison- 
nement ne tiendrait évidemment pas devant une preuve posi- 
tive. Mais méme si on nous apporte cette preuve, elle ne vaudra 
que pour les cas ot on l’aura faite, et ne pourra servir de base a 
une théorie qui prétendrait englober toute la maladie de Paget. 


M. H. RuBens-DuvaL. — Récemment, j’ai eu l’occasion de faire 
examen histologique d’une maladie de Paget du mamelon sur 
une piéce opératoire comprenant la totalité du mamelon et de 
l’aréole et les conduits galactophores. 

Sur cette piéce, les lésions de la maladie de Paget, parfaite- 
ment caractérisées, intéressent la presque totalité de l’épiderme 
du mamelon. Elles sont 4 leur début, au stade précancéreux ; les 
lésions sont limitées 4 l’épiderme et les cellules en voie de trans- 
formation maligne n’ont en aucun point envahi le derme sous- 
jacent. 

En différents points des conduits galactophores, on note des 
hyperplasies végétantes de l’épithélium de revétement de ces 
conduits. Ces néoformations épithéliales peuvent étre considé- 
rées, elles aussi, comme des malformations précancéreuses. 

En aucun point, il n’y a de cancer effectué. 

Le méme processus, qui détermine les lésions épidermiques de 


q 
a 
F 
{ 
g 
4 
} 
| 
4 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


80 CH. SIMARD 


la maladie de Paget de la peau du mamelon, provoque de sem- 
blables lésions de l’épithélium de revétement des conduits galac- 
tophores. Ce processus procéde donc par foyers multiples indé- 
pendants les uns des autres. 


M. Caittiav. — L’accord est difficile entre les deux théories 
qui divisent les auteurs sur Vinterprétation de la maladie de 
Paget. 

Nous nous sommes rangés du coté de la théorie de l’impor- 
tation des cellules mammaires dans |’épiderme, non pas A cause 
de l’origine galactophorienne des cellules de Paget (fait bien dif- 
ficile 4 prouver), mais parce que nous croyons que cette maladie 
répond, dés son apparition, 4 une affection maligne d’emblée et 
non a une affection précancéreuse. 

Il faut, en effet, distinguer dans le Paget la dyskératose et le 
cancer : la dyskératose, lésion accessoire. banale, contingente ; 
le cancer, lésion primordiale. 

La cellule de Paget répond & cette lésion primordiale ; est-elle 
le résultat de ’évolution dyskératosique des cellules malpighien- 
nes ? 

Les belles descriptions de Darier sur les dyskératoses ne nous 
montrent pas la liaison, le chainon qui devrait exister entre la 
cellule en ségrégation, la celiule de Paget et le corps rond de 
Darier, aboutissant terminal du processus. 

La cellule de Paget répond 4 un élément dévié de son type, 
monstrueux dés son apparition ; cancéreux d’emblée, qu’il nous 
semble d’autant plus difficile de rattacher au groupe des dyské- 
ratoses que le type de ces dyskératoses, la maladie de Darier, 
(dyskératose folliculaire végétante) n’aboutit jamais au cancer. 

Dans plusieurs cas, nous avons observé dans le Paget une 
progression de ces cellules monstrueuses, de bas en haut, du 
galactophore vers la peau. D’autres auteurs auraient observé 
une évolution descendante. 

La cellule de Paget a-t-elle une origine épidermique ou une 
origine galactophorienne ? 

La glande mammaire résultant d’une dépression épidermique, 
il ne nous parait pas impossible que la cellule de Paget ne tire 
sa genése, soit de l’épiderme, soit de ses dérivés glandulaires, ce 
qui expliquerait la dualité des aspects observés. Mais ces hypo- 
théses ne résolvent pas le probléme. 

Ce que nous envisageons surtout dans la maladie de Paget, ce 
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n’est pas tant cette dualité d’origine que la nature cancéreuse 
d’emblée du processus. 

La cellule de Paget, dés son apparition, revét l’aspect typique, 
monstrueux de la cellule cancéreuse, ce n’est pas une cellule 
dyskératosique. Les mémes considérations sont applicables a la 
maladie de Bowen caractérisée par l’apparition dans le tégument 
dyskératosique d’éléments monstrueux, gigantesques. 

Nous restons donc fidéle 4 linterprétation que nous avons 
déja donnée, devant cette Société, de la maladie de Paget et de 
la maladie de Bowen. Dans ces affections, la dyskératose est un 
élément accessoire ; le fait essentiel est une cancérisation cel- 
lulaire d’emblée, qui se traduit par lapparition de quelques cel- 
lules atypiques, isolées, les cellules de Paget. et les cellules de 
Bowen. ‘ 

Une période de latence plus ou moins longue, parfois trés 
longue, peut séparer la phase de cancérisation cellulaire biolo- 
gique de la cancérisation tissulaire vraie qui finit par succéder 
aux mitoses répétées des éléments atypiques. 


Butt. pu Cancer 1930. — T. XIX. 6. 
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Métastases osseuses d’un épithélioma 
du col utérin 


PAR’ 


René HUGUENIN et Francois AMAN-JEAN 


Les métastases osseuses du cancer du col utérin sont trés 
rares : la statistique de Lozinger n’en mentionne que 2 a 3 sur 
100 métastases de ces tumeurs. Mais l’intérét de notre observa- 
tion réside plus encore en ce qu’elle pose un probléme clinique 
difficile et une discussion biologique intéressante. 


En 1925, Mme M..., A4gée de 41 ans, vient consulter dans un grand 

service de chirurgie de Paris pour des meétrorragies. Il n’aurait pas 
été pratiqué de biopsie, mais on lui fait 20 séancés de radiothérapie. 
Elle reste 45 jours 4 l’hdépital et sort guérie, a ce qu’elle dit, n’ayant 
plus de régles. 
« En juin 1928, elle revient dans le méme service ou |’on constate 
par le toucher vaginal un cancer utérin trés développé et propagé 
au vagin. Il existe de plus, au niveau du cou-de-pied gauche, une 
tuméfaction chaude, douloureuse, limitant les mouvements de la 
médio-tarsienne. Les téguments sont rosés au niveau de la malléole 
interne et on_note de la fluctuation en ce point. La téte de l’astra- 
gale et le scaphoide sont douloureux a la pression. Il n’y a pas de 
« réaction ganglionnaire. » La radiographie montre des zones nettes 
de décalcification de l’astragale prédominant sur la téte et le col, sur 
les cunéiformes et le scaphoide. A dire vrai, il y avait des pommelu- 
res centrales des petits os du tarse, sans flous interarticulaires. La 
clinique, plus que la radiographie, a fait porter alors le diagnostic de 
tumeur blanche médio-tarsienne. « Et c’est pour soulager la malade 
« qui souffre beaucoup qu’il est pratiqué, le 8 octobre 1928, une 
« amputation de Syme typique. 

« Les lésions osseuses étaient trés importantes: col astragalien 
« presque détruit, scaphoide, face supérieure du calcanéum, cunéi- 
« forme et 3° métatarsien sont atteints. Il existait un abcés profond 
« important, qui nécessita le drainage de la plaie opératoire. 

« La piéce n’est pas conservée, le diagnostic de tumeur blanche 
« paraissant s’imposer macroscopiquement. » 
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Un mois et demi aprés l’amputation, la malade recommence a 
souffrir. C’est maintenant au niveau de la créte tibiale gauche 
qu’elle se plaint de douleurs extrémement vives, diurnes, a exas- 
pérations nocturnes. Durant 6 mois, elle reste alitée chez elle, 
souffrant de la jambe gauche et présentant des pertes sanglantes 
vaginales. 

Elle vient consulter le 21 mai 1929, dans le service de notre 
maitre le professeur Roussy. Au point de vue génital, on cons- 
tate un envahissement des parois vaginales par des végétations 
indurées, saignantes qui masquent un col utérin dur et fixé, 
avec envahissement des paramétres. Une biopsie pratiquée au 
niveau des lésions du vagin décéle un « épithélioma mal- 
pighien » d’aspect trés comparable 4 celui des métastases que 
nous décrirons.., 

Au point de vue osseux, on constate cliniquement au niveau de 
la créte tibiale, trois tuméfactions bien limitées, deux épiphysai- 
res, l’autre diaphysaire, formant corps avec l’os. La peau, a leur 
niveau, est infiltrée, rouge, chaude, extrémement douloureuse. 
Par ailleurs, la température est 4 39°. L’articulation du genou 
est distendue par du liquide qu’une ponction révéle séro-héma- 
tique (sans cytologie suspecte). 

La malade déclare que les 3 tuméfactions sont apparues suc- 
cessivement de bas en haut, d’abord la malléolaire, ensuite la 
diaphysaire, enfin celle de l’extrémité supérieure du tibia. La 
radiographie révéle des lésions épiphysaires déja avancées avec 
décalcification, pommelures floues, mal limitées, s’étalant (de 
face) sur toute la largeur de l’os. La lésion diaphysaire est au 
contraire une simple éraillure de la périphérie de l’os. 

On pratique une biopsie de la tuméfaction épiphysaire supé- 
rieure; nous reviendrons ultérieurement sur son aspect histo- 
logique. 

Aprés un incident dyspnéique trés violent, qui semble étre 
cliniquement et radiographiquement la révélation d’une métas- 
tase médiastinale (dont l’histoire est d’ailleurs fort intéressante 
mais point de mise ici), la malade se plaint de douleurs croissan- 
tes au niveau de sa jambe, et insiste avec une telle véhémence que 
nous nous décidons 4 une amputation le 31 aodt 1929. 

La malade ne souffre plus ensuite, mais les progrés de la 
cachexie et la reprise de la dyspnée enlévent la malade 15 jours 
aprés |’amputation. 

La piéce anatomique disséquée montre quatre tuméfactions 
uniquement osseuses. 
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L’une inférieure, malléolaire interne, de la grosseur d’une noix 
verte. L’autre située sur le 1/3 moyen de la face antéro-externe 
du tibia, de la grosseur d’un marron. Ces deux nodules saillant 
sur la surface périostée, sont nettement limités et s’enfoncent 
peu dans los. Le tissu en est dur, crissant sous le couteau, non 
osseux. Une troisiéme tuméfaction, beaucoup plus considérable 
(orange), boursouffle la face antérieure de l’épiphyse tibiale supé- 
rieure. Elle est beaucoup plus bourgeonnante, elle a envahi la 
peau qu’elle commencait 4 ulcérer, elle a repoussé excentrique- 
ment les insertions tendineuses (sans d’ailleurs les envahir ni 
les englober). Elle pénétre plus profondément dans le tissu osseux 
puisqu’une incision permet facilement de constater l’envahisse- 
ment de la cavité médullaire. Les tissus en sont beaucoup plus 
mous. Enfin en ouvrant larticulation du genou, nous avons 
trouvé sur le condyle interne du fémur une quatriéme tuméfac- 
tion qui baignait dans le liquide d’une arthrite séro-hématique. 
Elle est trés dure, recouverte de synoviale, bien limitée sur tout 
son pourtour, épousant la forme du condyle. 

Nous n’avons rien trouvé d’anormal au niveau du péroné, que 
nous n’avons pas trépané, encore qu’il paraisse boursoufflé, ni au 
niveau du reste du fémur. Rien au niveau des tissus mous. Sou- 
lignons enfin que ces quatre tuméfactions n’étaient apparemment 
réunies par aucune trainée suspecte, lymphangitique ou autre. 

Histologiquement, la coupe qui porte sur une des métastases 
en avant de l’os, montre des travées néoplasiques trés larges, iso- 
lées les unes des autres par quelques bandes de stroma pauvre 
en fibroblastes et en collagéne. Les éléments néoplasiques, assez 
comparables dans l’ensemble, sont faits de cellules petites, vague- 
ment polyédriques, avec d’énormes monstruosités assez fré- 
quentes, pourvues, au moins en certains points, de filaments 
d’union. D’ailleurs, les éléments présentent des figures de para- 
kératose, des formations en bulbes d’oignons, des zones de kéra- 
tinisation vraie, si bien qu’on peut dire, dans l’ensemble, qu’il 
s’agit d’un épithélioma malpighien qui est encore dans de larges 
zones assez peu différencié, et qui est nettement kératinisant en 
d’autres points. A cause de la pauvreté du stroma, sans doute, 
les zones de nécrose sont fréquentes dans de larges blocs de cel- 
lules néoplasiques. 

Sur les coupes qui ont porté jusque dans le tissu osseux, 
l’aspect est tout a fait comparable, les travées osseuses sont raré- 
fiées, les espaces médullaires complétement fibrosés, les flots 
néoplasiques occupent les espaces fibreux entre deux lamelles 
osseuses. 
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Dans le paquet vasculo-nerveux, poplité, grossiérement in- 
demne, se trouve un petit nodule folliculaire, ganglion en minia- 
ture, a l’intérieur duquel s’observent de petits nodules de cellules 
polyédriques, qui paraissent en voie de kératinisation et repro- 
duisent tout a fait aspect habituel aux épithéliomas kérati- 
nisants (fig.). ; 


Métastases ganglionnaires du creux poplité. 


Ajoutons pourtant que la nécropsie révéla des métastases gan- 
glionnaires au niveau du médiastin, avee de multiples nodules 
métastasiques, de grosseurs différentes, disséminés dans les deux 
poumons et un nodule analogue dans chacun des 2 reins. 


Nous limitant aux métastases osseuses de ce cancer utérin, 
Vhistoire de cette malade nous semble intéressante, outre sa 
rareté, parce qu’elle pose un double probléme clinique et biolo- 
gique. 

1° Discussion clinique. — Les métastases osseuses de 
cet épithélioma utérin apparaissaient sous Vallure d’ostéo- 
arthrite fébrile chaude, douloureuse — 4 telle enseigne qu’on a 
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pu pratiquer une 1" amputation pour tumeur blanche. -— Les 
radiographies n’offraient pas tous les caractéres différentiels des 
tumeurs secondaires de l’os que donnent Nové-Josserand et 
Tavernier : tumeurs diaphysaires, centrales, transparentes. Elles 
étaient surtout épiphysaires, périphériques, pommelées, 4 con- 
tour flou. 

2° Discussion pathogénique. — Quelles sont les raisons de la 
_ systématisation des lésions et quelle voie métastatique ? voie 
lymphatique ou voie sanguine, car il ne pouvait étre question 
ici de contiguité par perméation, comme dans le cas récemment 
rapporté par Mme Laborde. 

La longue évolution du cancer utérin (dont le début peut étre a 
peu prés fixé 4 1925), la topographie de ces métastases, leur 
marche rétrograde, nous font incliner vers l’opinion de MM. Del- 
bet et Herrenschmidt, qui pensent, dans de tels cas, 4 un envahis- 
sement sanguin bien qu’ici l’origine de ces métastases osseuses 
ne paraisse pas franchement médullaire, mais bien plutdt 
périostée. 

Il semble-donc que les métastases osseuses, toutes comparables 
les unes aux autres morphologiquement, taqutes superficielles, 
saillantes, soient des métastases périostées, pluté6t que des métas- 
tases médullaires. Elles créent des saillies volumineuses plut6t 
que de pénétrer l’os en profondeur. Nulle part, elles n’ont ten- 
dance a déterminer de fractures. 

Elles sont toutes comparables sur le tibia et sur les condyles 
fémoraux. (Il est évidemment regrettable que nous ne possédions 
point l’examen histologique de l’astragale et du calcaneum). 

L’envahissement des ganglions poplités apporte la preuve que 
la voie lymphatique du membre inférieur est envahie, sans per- 
mettre évidemment de préciser si cette invasion est antérieure 
ou postérieure a l’atteinte osseuse. L’intensité des lésions osseuses, 
la faible étendue des lésions lymphatiques feraient plutot pencher 
pour la seconde des hypothéses. 

Quant a savoir la cause de fixation de ces métastases osseuses, 
multiples et systématisées, nous ne pouvons qu’en énumérer les 
présomptions : point d’appel (qui ici, peut-étre, 4 la rigueur, une 
hypothétique tumeur blanche antérieure), ralentissement de la 
circulation sanguine, phénoméne d’halistérése, déplacement des 
réserves calciques osseuses ? 


(Jravail du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne 
Directeur : Professeur G. Roussy). 
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Métastase cérébrale d’un épithélioma 
du col de l’utérus 


PAR 


René HUGUENIN et Myriam LIBERSON 


Une malade que nous suivons dans le service du professeur 
Roussy depuis deux ans, nous semble intéressante 4 deux points 
de vue : 

1° Elle présente une métastase cérébrale d’un épithélioma du 
col utérin; ce fait est exceptionnel selon les auteurs frangais et 
étrangers dont nous avons pu consulter les ouvrages (J.-L. Faure, 
Zweiffel et Payr, Kaufmann) ; ces auteurs en effet ne signalent 
aucun cas de métastase cérébrale d’un cancer du col utérin. 

2° Cette métastase cérébrale s’est montrée sensible a la radio- 
thérapie, car les troubles importants présentés par la malade 
ont regressé considérablement 4 la suite de ce traitement. 


Une femme, agée de 47 ans, bien portante auparavant, est venue en 
avril 1928, au Centre anticancéreux de Villejuif, consulter pour des 
métrorragies. Cliniquement il s’agissait d’une petite tumeur bourgeon- 
nante du col, lésion qui semblait étre assez localisée, sans infiltration 
des paramétres et dont la biopsie a montré la nature épithéliomateuse 
malpighienne, avec par endroits des aspects franchement baso-cellu- 
laires et ailleurs une évolution vers le type spino-cellulaire sans 
maturation cornée. 

La malade fut mise au traitement par le radium et recut une dose 
équivalente 4 28 mcé 80 (en quatre jours) dans le canal cervical et a 
21 mcé 60 (3 jours) dans les culs-de-sac vaginaux (total 50 mcd 40). 

Ce traitement fut suivi d’une amélioration locale telle que pendant 
une année, revue 4 plusieurs reprises, la malade a été considérée 
comme en voie de guérison. D’ailleurs une biopsie de controle, faite 
quatre mois aprés le traitement, n’a pas décelé de cellules épithélio- 
mateuses. 

En mars 1929, sont apparues des douleurs dans la cuisse gauche ; 
Yexamen permit de découvrir une masse rétrocrurale gauche du 
volume d’une noix ; en méme temps, au toucher, on constatait l’em- 
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patement du cul-de-sac gauche ; on pensa a une propagation pel- 
vienne et on institua un traitement par les rayons X (16.000 R. répartis 
en quatre champs: deux antérieurs, deux postérieurs. Appareillage a 
tension constante. Filtre : 1 mm. Cu + 2 cm. Al. Distance ant.-peau : 
40 cm.). 

Malgré ce traitement, les métrorragies sont réapparues et aux 
examens successifs, pratiqués au courant des mois de septembre et 
octobre 1929, nous avons constaté l’extension aux paramétres et 
lenvahissement rapide du vagin par des bourgeons néoplasiques ; en 
outre, des douleurs lombaires et périnéales sont apparues, témoignant 
sans doute d’un envahissement du plexus sacré. 

Récemment, au début du mois de décembre, aux métrorragies, aux 
douleurs pelviennes qui devenaient de plus en plus pénibles, se sont 
ajoutés des symptémes nouveaux. Ils consistaient en crises convulsi- 
ves, 4 début brachial gauche, avec extension faciale, puis progressi- 
vement crurale du méme coété. Nous avons pu observer ces crises et 
il nous a été facile de poser le diagnostic d’épilepsie Bravais-Jack- 
sonienne ; les crises étaient suivies d’une diminution des réflexes, 
avec parésie, phénoménes d’abord tout transitoires. En dehors de ces 
symptémes, aucun signe neurologique ne fut décelable, aucun signe 
d’hypertension intracranienne, sinon une céphalée, de valeur d’ail- 
leurs discutable, car elle était trés ancienne. 

Les radiographies du crane, les examens sérologiques n’ayant rien 
montré d’anormal, nous avons posé le seul diagnostic logique de 
métastase cérébrale située dans la région rolandique droite. 

Le 17 décembre, on commenca Il irradiation des régions fronto- 
pariétales, 4 raison de 1.000 R. par séance, et on continua par des 
séances quotidiennes, en alternant le point d’application sur la région 
pariétale du c6té gauche et du cété droit (8.000 R. en tout). 

Au début du traitement, tous les troubles semblérent s’exagérer. Les 
crises devenaient plus fréquentes, les troubles parétiques s’accen- 
tuaient, devenaient permanents; une véritable hémiplégie gauche 
s’installa, avec légére asymétrie faciale, exagération des réflexes ten- 
dineux, signe de Babinski, troubles importants de la_ sensibilité 
objective. 

A partir de la cinquiéme séance, les crises disparaissent pour ne 
plus réapparaitre ; par contre, ’hémiplégie gauche persiste et pré- 
sente une tendance a4 la contracture au membre supérieur. Ce n’est 
que 4 a 5 jours aprés la fin du traitement qu’on constate l’améliora- 
tion de Ja motilité et de la sensibilité. La marche redevient possible, 
la malade commence a se servir de son bras ; la sensibilité objective 
parait normale, la force musculaire tend 4 revenir 4 son état normal, 
le réflexe cutané plantaire est en flexion bilatérale. Il persiste seule- 
ment une certaine vivacité des réflexes au membre inférieur et des 
phénoménes de déficit avec diminution des réflexes tendineux au 
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membre supérieur gauche. Cet état persiste actuellement et l’amélio- 
ration semble continuer encore. 

En outre, nous avons institué chez cette malade, a titre palliatif 
anti-algique, lirradiation de la région sacrée (250 R. par séance) et 
nous avons obtenu un résultat appréciable. Ce traitement a permis de 
diminuer, dans des proportions notables, les doses des analgésiques 
et des hypnotiques dont l’administration fut nécessitée par les souf- 
frances terribles de la malade. 

Donec, chez cette malade, tout concordait a faire poser le diag- 
nostic de métastase cérébrale de l’épithélioma utérin ; il s’agis- 
sait de localiser- cette métastase de facon précise. Les lésions 
non-rolandiques, qui déterminent des crises d’épilepsie Bravais- 
Jacksonnienne, .s’accompagnent généralement d’hypertension 
intra-cranienne. D’autre part, les crises présentaient toujours 
exactement le méme aspect quant a leur début et a leur extension 
progressive. I] n’y avait enfin aucun autre sympt6me de lésion 
cérébrale, en particulier aucun trouble du domaine visuel. Ceci 
nous a permis de localiser la lésion dans la région rolandique, 
a la base de la frontale ascendante, pas tout a fait a sa_ partie 
inférieure, et d’entreprendre un traitement exactement dirigé 
sur cette région. 

Quelle est l’influence du traitement par les rayons X ? 

La disparition des crises ne suffit pas a elle seule pour affirmer 
Yaction de la radiothérapie sur la métastase cérébrale. Mais la 


diminution des phénoménes parétiques, la régression des troubles 


sensitifs nous semblent étre en rapport direct avec le traitement. 
Par ailleurs, il est inféressant de signaler qu’au début du traite- 
ment, tous les troubles se sont exagérés. On peut supposer, pour 
expliquer ce phénoméne, que l’action des radiations est lente et 
que la tumeur continuait 4 évoluer et & provoquer des troubles ? 
Mais on peut supposer aussi que les radiations ont un role d’irri- 
tation locale sur le tissu cérébral altéré ou comprimé, peut-étre 
en déterminant des modifications vasculaires locales. (Nous met- 
tons hors la discussion, influence, trés controversée, de la radio- 
thérapie sur hypertension intra-cranienne, qui ne parait pas en 
cause ici). 

En tout cas, il semble indiscutable que les radiations aient 
fait disparaitre les troubles neurologiques ; partant, elles ont dt 
avoir une action sur la métastase cérébrale de la tumeur utérine, 
que nous savions, d’ailleurs, radiosénsible. 

Il nous parait intéressant de mettre en valeur linfluence, au 


| 
| 
| 
| 
if 
| 
1 
| 
| 
} 
{ 
| 


90 R. HUGUENIN ET MYRIAM LIBERSON 


moins palliative, de la thérapeutique, sur un syndrome qui eit 
paru désespéré en méme temps que de signaler l’utilité de la 
radiothérapie antialgique dans les épithéliomas du col utérin 


avec envahissement pelvien, ot tout traitement curatif est 
impossible. 


(Travail du Centre anticancéreux de la Banlieue parisienne , 
Directeur: Professeur G. Roussy). 


Contribution a l’étude 
des lésions pré-cancéreuses chez les poissons. 
Les papillomes cutanés de la sole 


PAR 


Louis THOMAS 


Les deux tumeurs que je présente a l’Association apportent, je 
crois, la premiére démonstration du role des irritations chroni- 
ques locales dans la genése des tumeurs cutanées des poissons. 
On ne connaissait jusqu’ici, dans la tribu des Soleinz, qu’un seul 
cas de tumeur da 4 Johnstone et représentant un myxofibrome 
de la cavité abdominale. Cette rareté mérite d’autant plus d’étre 
soulignée que les soles sont des poissons chers et soigneusement 
triés, de sorte que leurs tumeurs sont moins exposées que chez 
d’autres 4 passer inapercues. Voici d’abord les caractéres macros- 
copiques des deux cas. 

1° Sole de 13 cm., large de 4 cm. 5, présentant exactement der- 
riére le fond de la fente operculaire une tumeur longue de 13 mm. 
et large de 17, 4 grand axe transversal, surélevé d’environ 5 mm. 
(fig. 1). 

La tumeur est presque sessile, son pédicule étant seulement 
en retrait d’environ 2 mm. par rapport & son bord marginal: 
a premiére vue, ce bord aminci se confond absolument avec les 
téguments voisins : c’est seulement en Je soulevant qu’on aper- 
coit un sillon blanchatre, tranchant nettement sur la coloration 
normale de la peau. 

La surface de la tumeur présente un aspect a peu prés sem- 
blable 4 celui des téguments normaux : le centre seul est dépour- 
vu d’écailles sur une zone d’environ 6-8 mm. et présente la un 
piqueté noiratre plus foncé que partout ailleurs. Poisson en bon 
état de nutrition, pas d’altération du squelette. A l’examen radio- 
graphique, la tumeur affecte seulement les parties molles. 

A la coupe, la néoplasie est de couleur grisatre avec structure 
visiblement lobulée et repose sur l’aponévrose intacte des mus- 
cles sous-jacents, 
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2° Sole de 13 cm. 1/2, large de 4 cm. 8, présentant une tumeur 
longue de 35 mm. et large de 20, surélevée de 7 mm. & l’union 


de ses 2/3 antérieurs avec son 1/3 postérieur (fig. 2). 
Née comme la précédente, exactement dans le fond du sinus 


Fic. 1. — Premier cas. Vue d’ensemble. Tumeur sectionnée suivant son grand 


axe; A droite cavité operculaire visible sous l’opercule relevé. Au-dessus, 
cavité buccale. 


Fic. 2. — Second cas. Tumeur de forme plus allongée et oblique. En outre 
petits nodules papillomateux distincts, en arriére et surtout en avant sur 
l’opercule lui-méme qui n’a pas été ici soulevé. 


operculaire, la tumeur se dirige en arriére vers le rebord mar- 
ginal ventral, faisant avec l’axe longitudinal du corps un angle 
de 45 degrés. La tumeur, comme la précédente, parait a pre- 
miére vue sessile ; en soulevant son bord aminci et légérement 
crénelé, on découvre, comme dans le cas précédent, l’existence 
d’un petit sillon blanchatre, dépourvu d’écailles. 
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La surface de cette deuxi¢me tumeur est trés irréguliére, bour- 
geonnante et mamelonnée : deux a trois nodules, de 4-5 mm. de 
diamétre, y font des saillies distinctes. Un autre — sur l’oper- 
cule lui-méme (2 4 3 mm.). 

Alors que la tumeur précédente se confond sensiblement avec 
la couleur générale, ici la coloration tranche nettement par son 
bleu grisdtre ardoisé sur le ton brun clair des téguments avoisi- 
nants. Poisson en bon état de nutrition. A la coupe, tumeur de 
coloration plus foncée que la précédente avec sillons interlobulai- 
res plus profonds et plus nombreux. L’aponévrose sous-jacente 
est également intacte. 


Dispositions histologiques 


Elles sont identiques dans les deux tumeurs qui ne différent 
ainsi que par la topographie et l’étendue des lésions. L’archi- 
tecture papillomateuse, typique et quasi-schématique, montre la 
série des stades d’une prolifération épidermique lente et mas- 
sive conduisant dans la profondeur et 4 Vlindividualisation de 
massifs épithéliaux distincts de forme réguliére. Le stroma con- 
jonctif est représenté par de minces cloisons. Les différences avec 
les papillomes cutanés des mammiféres et de Homme tiennent 
surtout ala présence des cellules d mucus qu’on retrouve au 
centre des massifs, tant6t isolées, tant6t confluentes, en micro- 
kystes de forme réguliére. Les minces cloisons de stroma sont 
infiltrées de chromatocytes (fig. 3). 

Un examen au fort grossissement précise le contraste entre la 
périphérie et le centre des massifs, la premiére correspondant a 
lassise génératrice montre des éléments allongés 4 cytoplasme 
clair, 4 noyaux radiaires et allongés ; dans le centre, au contraire, 
larchitecture est réticulée comme dans une néoformation de 
type baso-cellulaire. Toutefois, l’aspect reste assez spécial en rai- 
son de l’existence de petits ilots épithéliaux syncytiaux pluri- 
nucléés. Dans cette méme zone centrale, on observe des cellules 
& mucus reconnaissables 4 leur contenu, et des chromatocytes 
dermiques en voie de migration, dont la topographie est égale- 
ment variable, ils sont tantot isolés, tantot fusionnés en plas- 
modes dégénératifs (fig. 4). 

Ainsi constituées, nos tumeurs ont une méme topographie et 
siégent exclusivement sur la face superficielle pigmentée de 
Yanimal, immédiatement en arriére de la fente operculaire. Or, 
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lexamen des animaux vivant en aquarium sur un fond de sable, 
montre l’existence, 4 ce niveau, d’un petit tourbillon chargé de 
grains de sable, et dd 4 l’eau chassée par la respiration. Ces par- 


Fic. 3. — Vue d’ensemble prise sur la premiére tumeur. En haut, microkystes 
secondaires, en bas massifs épithéliaux ; dans les minces cloisons du stroma 
conjonctif on reconnait en noir des chromatocytes de formes variables, 
globuleuse, allongée ou ramifiée. Un peu partout cellules 4 mucus avec 
microkystes issus de leur confluence. Formol, hématéine éosine. 


ticules, constamment brassées, paraissent susceptibles d’entre- 
tenir sur les téguments des traumatismes répétés et une irritation 
chronique, rappelant ce qu’on observe dans la maladie du brai ; 
on sait, en effet, que dans cette derniére, des petites particules 
acérées, véhiculées par la poussiére, viennent s’incruster dans 
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les téguments. D’autre part, nos papillomes n’ont pas l’allure 
des lésions infectieuses et aucun microbe n’y a été trouvé. 


Fic. 4. — Cas 2. Vue 4 un plus fort grossissement d’un massif épithélial. De 
haut en bas, stroma avec chromatocytes, assise épithéliale périphérique 
montrant par places des chromatocytes infiltrés. A droite et en bas masses 
de substance muqueuse, en bas et 4 gauche, plasmodes pigmentaires dégéné- 
ratifs ; au milieu, petits amas épithéliaux, et dans leur intervalle architecture 
réticulée. 


Examinons maintenant les diverses observations de papillo- 
mes cutanés déja apportées chez les poissons. Nous allons y 
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- trouver des lésions ordinairement multiples et n’offrant pas les 
particularités histologiques des précédentes. Schreders (1907) a 
étudié chez Gobius quatre cas de fibro-épithéliomes multiples 
dans lesquels les lésions, du volume d’un grain de mil a celui 
d’un pois, occupent des points divers (téte, tronc, queue, nageoi- 
res), atteignant méme, chez un animal, le nombre de 40. 

En 1908, Keysselitz a signalé chez Barbus fluviatilis des 
lésions apparues de fagon endémique au printemps, disparais- 
sant en été, et localisées presque exclusivement aux bourrelets 
labiaux. Il y retrouve du reste dans les noyaux des inclusions 
d’apparence parasitaire. 

En 1909, Fibiger étudie des papillomes multiples chez Anabas 
Scandens. Leur apparition simultanée depuis un an sur un 
grand nombre de poissons du méme élevage, rend vraisemblable 
l’hypothése d’un processus infectieux. 

En 1916, Breslauer décrit des tumeurs multiples, apparues de 
fagon endémique pendant Il’hiver chez des éperlans de Rugen 
(Osmarus eperlanus) et intéressant a la fois les téguments et 
la muqueuse buccale. Il insiste sur la présence de formations 
imbriquées en bulbe d’oignon qui donne 4 la néoformation un 
caractére épidermoide exceptionnellement noté dans les cas 
précédents. I] n’a jamais pu retrouver ces lésions chez les éper- 
lans d’eau douce amenés en grande quantité sur les marchés de 
Berlin, et pense 4 une prédisposition de race, sans éliminer 
Véventualité d’une contagion. 

En 1916, Beatti étudie chez Pogomias chromis des lésions 
papillomateuses de l’arriére-téte, empruntant un intérét spécial 
a la coexistence sur la lévre supérieure de lésions analogues, mais 
en transformation épithéliomateuse. 

En 1923, Anistckow et Pawlowski publient deux cas de 
papillomes multiples chez Gobius. D’autre part, il existe une 
série d’observations assez dissemblables apportées par Johnstone 
dans la série des intéressants rapports annuels de 1I’Institut 
océanographique de Liverpool. 

En 1911, papillome cutané chez Hypoglossus vulgaris (Tur- 
bot). Enorme tumeur en chou-fleur sur le museau. La proliféra- 
tion conjonctive du derme est trés marquée (condylome plutot 
que papillome). En 1913, une lésion publiée sous l’étiquette de 
épithélioma chez Hypoglossus vulgaris (condylome probable). 


En 1924, papillome chez la Limande (Pleuronectes limanda). 
Trois cas différents. 
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Mentionnons enfin une observation de Mme Plehn chez Leu- 
ciscus. La lésion portant l’étiquette de pachydermie rappelle 
celle de nos deux cas, mais la transformation en épithélioma 
(de malignité d’ailleurs atténuée) y est rendue vraisemblable par 
existence, dans la profondeur, de massifs distincts, dédifféren- 
ciés (disparition des cellules 4 mucus), rappelant de fort prés 
l’épithéliome baso-cellulaire. 

Il est évident que ces diverses observations correspondent a 

des lésions et surtout a des facteurs étiologiques trés différents. 
Provisoirement (et en Il’absence d’une révision histologique 
méthodique de ces divers documents), nous pensons que le cas 1 
de Anistchkow, les diverses tumeurs de Keysselitz et de Bres- 
lauer peuvent étre rapportées 4 un processus originellement 
inflammatoire ou infectieux. Au contraire, les tumeurs de 
‘Schreders, de Fiebiger, et surtout les ndétres, ont un type orga- 
noide de structure qui permet de les considérer comme des 
néoplasies véritables. Nous poursuivrons, d’ailleurs, la recherche 
chez la sole de cas analogues aux précédents, afin de vérifier si 
leur localisation confirme l’hypothése que nous venons d’émettre 
au sujet de leur étiologie. 


CUnstitut Pasteur, laboratoire Peyron et Laboratoire du Cancer 
de l'Ecole des Hautes-Etudes) 
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Elections 


A la suite d’un rapport de M. L. Cornil, M. A. Hamant est 
nommé membre correspondant, A l’unanimité des membres pré- 
sents. 


La séance est levée A 18 h. 30. 


Le Secrétaire, 


A. HERRENSCHMIDT. 
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Thyrotde et cancer du goudron 


PAR 


A. BABES 


Dans une communication antérieure (1), nous avons démontré 
qu’en injectant du goudron a de jeunes lapins, on provoquait 
un arrét de leur croissance, et qu’é l’autopsie de ces animaux 
nous avons pu constater des modifications de certaines glandes 
a sécrétion interne, principalement du thymus. 

Nous n’avons pas hésité a attribuer cet arrét de la croissance 
en premier lieu aux troubles survenus dans le fonctionnement 
du thymus, sans pour cela toutefois exclure le réle dans ce pro- 
cessus d’autres glandes 4 sécrétion interne. 

Partant du point de vue que les tumeurs en général et le can- 
cer en particulier sont des processus anormaux de croissance, 
et tenant compte des modifications subies par les glandes a sécré- 
tion interne chez les animaux arrétés dans leur croissance, nous 
avons estimé utile d’étudier la maniére dont se comportent les 
diverses glandes a sécrétion interne chez les animaux atteints d’un 
cancer-de goudron. 

Dans une communication récente, nous nous sommes occupés 
de l’état du thymus chez des animaux ayant un cancer de gou- 
dron et dans la présente étude nous examinerons la maniére dont 
se comporte la thyroide chez des animaux avec cancer de gou- 
dron. 

Les expériences faisant lobjet de cette étude ont porté sur un 
lot de 6 lapins, qui ont été badigegnnés au niveau de la face 
interne de loreille droite. Sur les six lapins, deux (les N°* 2 et 3) 
n’ont présenté aucune espéce de tumeurs, deux autres (les N°’* 1 
et 4) ont eu un cancer incipient, et les deux derniers (les N°* 5 
et 6) ont présenté un cancer acheve. 

Nous donnons ci-dessous une courte observation des 6 lapins 
en question. 


(1) Bases (A.). — Thymus et croissance. Comptes rendus des séances de 
U Académie des Sciences, nov. 1929, 
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Lapin N° 1. — Sexe féminin. Poids : 3.360 gr. 

25 septembre. — On procéde au badigeonnage de la face interne 
de l’oreille droite. 

27, 30 septembre, 2, 4, 6, 8 octobre. — Nous répétons les badi- 
geonnages, aprés avoir préalablement enlevé le goudron prove- 
nant du badigeonnage antérieur. 

10 octobre. — Paraissent deux petites tumeurs. T. 1 et T. 2, 
de la grandeur d’un grain de millet, sur la face interne de l’oreille 
badigeonnée et vers le bord postérieur de celle-ci. Nouveau badi- 
geonnage. 

12 octobre. — T. 1 et T. 2 stationnaires. Nouveau badigeon- 
nage. 

14 octobre. — T. 1 et T. 2 accusent une légére augmentation 
de volume. Nouveau badigeonnage. 

17 octobre. — T. 1 et T. 2 atteignent les dimensions d’un grain 
de blé. Nouveau badigeonnage. 

19 octobre. — T. 1 et T. 2 stationnaires. Apparition de 4 nou- 
velles tumeurs, T. 3, T. 4, T. 5, T. 6, de la grandeur d’un grain de 
millet. Nouveau badigeonnage. 

21 octobre. — T. 1, T. 2, T. 3, T. 4, T. 5, T. 6 stationnaires. 
Apparition d’une nouvelle petite tumeur, T. 7, de la grandeur: 
dun grain de millet. 

23 octobre. — T. 1 stationnaire ; T. 2 en régression (grandeur 
dun grain de millet) ; T. 3, T. 4, T. 5, T. 6 en croissance (gran- 
deur d’une lentille). T. 7 a disparu. Apparition de deux nouvelles 
petites tumeurs de la grandeur d’un grain de millet, T. 8 et T. 9. 

25 octobre. — T. 1 stationnaire ; T. 2 a disparu ; T. 3 et T. 4 
ont atteint les dimensions d’un petit pois ; T. 5 et T. 6 station- 
naires ; T. 8 et T. 9 sont devenus gros comme un grain de blé. 

27 octobre. — Toutes les tumeurs stationnaires. 

28 octobre. — Nous sacrifions l’animal. 

Section au niveau des tumeurs. — Toutes les tumeurs, sauf 
la T. 3, présentent la structure des papillomes de goudron. 

Tumeur T. 3. — A l’examen microscopique des sections, on 
constate que la surface de Ja piéce est trés accidentée et qu’elle 
présente des formations papillaires de dimensions variées. L’épi- 
derme de la base de quelques-unes des formations papillaires 
donne naissance 4 un certain nombre de prolongements, les uns 
effilés, les autres présentant la forme d’ilots ; elles pénétrent dans 
le derme et s’anastomosent en partie entre eux. Ceux-ci donnent 
a leur tour naissance a d’autres prolongements, qui eux aussi 
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s’anastomosent, produisant de la sorte un réseau épithélial, en 
partie encore en liaison avec l’épiderme. Les cellules situées a la 
périphérie du réseau épithélial se détachent dans certaines par- 
ties et se mélent intimement aux éléments conjonctifs du derme. 
Nombre de cellules épithéliales sont en karyokinése. 

Diagnostic. — Papillomes simples de goudron et un papillome 
avec cancer incipient. 


Fig. 1. — Thyroide et cancer du goudron. 
Thyroide du lapin Ne 1. 


Thyroide. — 0,380 gr., poids relatif, 1/8850. Prédominance 
des alvéoles de dimensions moyennes. Le colloide se trouve en 
petite quantité ; dans la plupart des champs microscopiques, les 
alvéoles ne contiennent pas du tout de colloide, dans d’autres, on 
ne rencontre que de rares alvéoles renfermant du colloide (fig. 1) 
et ce n’est que tout a fait exceptionnellement qu’on trouve des 
champs microscopiques dans lesquels les alvéoles contenant du 
colloide sont plus nombreux que ceux qui n’en renferment pas. 
L’épithélium alvéolaire est cubique, plus rarement aplati et sans 
altération appréciable. 
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Lapin N° 2. — Sexe féminin. Poids : 2.880 gr. 

25 septembre. — On procéde au badigeonnage de la face interne 
de l’oreille droite. 

27, 30 septembre, 2, 4, 6, 8, 10, 13, 15, 18, 20, 22, 24, 26, 28 octo- 
bre. — Nous répétons les badigeonnages aprés avoir enlevé préa- 
lablement le goudron provenant du badigeonnage antérieur. 

Nous ne constatons l’apparition d’aucune espéce de tumeur. 


Fig. 2. — Thyroide et cancer du goudron. 
Thyroide du lapin N° 2. 


29 octobre. — Nous sacrifions l’animal. 

Thyroide. — Les alvéoles moyens prédominent, ceux de petites 
dimensions sont assez rares. 

On rencontre le colloide en .grande quantité. Dans la plupart 
des champs microscopiques, les alvéoles contenant du colloide 
sont beaucoup plus nombreux que ceux qui n’en contiennent pas, 
et dans beaucoup de champs tous les alvéoles renferment du col- 
loide (fig. 2). Il n’existe pas de champ qui ne contienne pas du 
tout de colloide. L’épithélium alvéolaire est surtout aplati sans 
altération appréciable. 
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Lapin N° 3. — Sexe féminin. Poids : 2.950 gr. 
26 septembre. — Nous badigeonnons la face interne de 
Voreille droite. 

28, 30 septembre, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 17, 19, 21, 23, 25, 
27 octobre. — Nous répétons les badigeonnages aprés enlévement 
préalable du goudron provenant du badigeonnage antérieur. 

Nous ne constatons l’apparition d’aucune espéce de tumeur. 
28 octobre. — Nous sacrifions l’animal. 

Thyroide. — 0,470 gr. Poids relatif : 1/6300. La structure de 

lorgane est semblable 4 celle du lapin N° 2. 


Lapin N° 4. — Sexe masculin. Poids : 3.130 gr. 

26 septembre. — Nous badigeonnons la face interne de l’oreille 
droite. 

28 septembre, 2, 4, 6, 8 octobre. — Nous répétons les badigeon- 
nages aprés enlévement préalable du goudron provenant du badi- 
geonnage antérieur. 

10 octobre. — Nous constatons l’apparition, sur l’extrémité 
libre de loreille droite, d’une petite tumeur de la grandeur d’un 
grain de millet. Nouveau badigeonnage. 


12 octobre. — La tumeur a atteint la grandeur d’une lentille. 
Nouveau badigeonnage. 

14 octobre. — La tumeur est stationnaire. Nouveau badigeon- 
nage. 


17 octobre. — Légére croissance de la tumeur, qui est ulcérée. 
Nouveau badigeonnage. 

19 octobre. — La tumeur a atteint les dimensions d’une noi- 
sette. On la sent aussi sur la face opposée de l’oreille. Nouveau 
badigeonnage. 

21, 23 octobre. — La situation est la méme qu’au 19 octobre. 
Nouveau badigeonnage. 

24 octobre. Nous sacrifions l’animal. 

Sections au niveau de la tumeur. — L’épiderme présente de 
nombreuses cavités sous la forme de sacs épidermiques. Sur un 
point queleonque du derme, on constate la présence d’ilots épi- 
théliaux, anastomosés entre eux et formant un réseau épithélial. 
On constate, en outre, dans le derme, la présence de petits grou- 
pes de cellules épithéliales et de cellules épithéliales isolées, inti- 
mement mélées aux éléments propres du derme. 

Les cellules conjonctives du derme sont en prolifération trés 


vive. La préparation présente de la sorte par endroits les carac- 
téres d’un sarcome. 
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Diagnostic. — Carcino-sarcome incipient de goudron. 
Thyroide. — 0,370 gr. Poids relatif, 1/8500. La structure de 
la thyroide est la méme que celle du lapin N° 1. 


Lapin N° 5. — Sexe masculin. Poids : 2.960 gr. 
26 septembre. — Nous badigeonnons au goudron la face 
interne de l’oreille droite. 


Fic. 3. — Thyroide et cancer du goudron. 
Thyroide du lapin Ne 5. 


28 septembre, 2, 4, 6, 8, 10, 13, 15, 17, 19 octobre. — Nous répé- 
tons les badigeonnages aprés enlévement préalable du goudron 
provenant du badigeonnage antérieur. 

21 octobre. — Nous constatons l’apparition d’une tumeur de 
la grandeur d’un grain de chanvre sur le bord postérieur de 
Yoreille badigeonnée. Nouveau badigeonnage. 

23 octobre. — La tumeur acquiert la dimension d’un petit 
pois. Nouveau badjgeonnage. 

25 octobre. — Tumeur stationnaire, 
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27 octobre. — Nous sacrifions ]’animal. 

Sections au niveau de la tumeur. — On rencontre dans le 
derme, au niveau de la tumeur, de nombreux ilots et cordons épi- 
théliaux, qui pénétrent en profondeur jusque dans le voisinage 
du cartilage. Les ilots et les cordons affectent des formes et des 
dimensions trés variées. La plupart sont constituées de cellules 
sans limites précises et-& noyaux de forme et dimension trés 
variés. Nombre de cellules sont en karyokinése. 

Thyroide. — 0,370 gr. Poids relatif : 1/8000. La thyroide est 
formée en majeure partie de fort petits alvéoles, dont beaucoup 
sont méme totalement dépourvus de lumen. Le colloide complé- 
tement absent (fig. 3). L’épithélium surtout cubique, sans alté- 
ration appréciable. 


Lapin N° 6. — Sexe féminin. Poids : 2.530 gr. 

25 septembre. — Nous badigeonnons la face de 
Yoreille droite. 

27, 30 septembre, 2, 6, 8, 10, 13, 15, 18, 20 octobre. -— Nous 
répétons les badigeonnages aprés avoir préalablement enlevé le 
goudron provenant du badigeonnage antérieur. 

22 octobre. — Apparition sur la partie inférieure de l’oreille, 
sur son bord postérieur, d’une tumeur de la grandeur d’une len- 
tille. Nouveau badigeonnage. 


24 octobre. — La tumeur a atteint les dimensions d’un petit 
pois. Nouveau badigeonnage. 

26 octobre. — La tumeur est stationnaire. 

27 octobre. — Nous sacrifions l’animal. 


Sections au niveau de la tumeur. — 1.’épiderme au niveau de 
la tumeur est épaissi et présente par endroits des cavités affec- 
tant la forme de sacs épidermiques. On constate, dans Je derme, 
la présence dilots épithéliaux, tantét grands et pourvus de nom- 
breux prolongements, tantét petits et formés. d’un petil nombre 
de cellules épithéliales. Certains de ces ilots se trouvent a l’inté- 
rieur d’espaces. Par endroits, les cellules épithéliales isolées se 
mélent intimement aux cellules propres du derme. | 

Les ilots épithéliaux pénétrent aussi par les espaces du carti- 
lage de l’oreille, dans le derme de la face opposée de l’oreille. 

Thyroide. — 0,30 gr. Poids relatif : 1/8450. Sa structure res- 
semble a celle de la thyroide du lapin N” 5. 


Il résulte de ce qui précéde, que la thyroide des lapins qui 
n’ont présenté aucune espéce de tumeur (N° 2 et N° 3) pesait 
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davantage que la thyroide des autres lapins ayant fait un cancer 
incipient ou un cancer achevé. La plus grande différence que 
nous ayons constatée a été celle entre la thyroide d’un animal 
sans cancer (N° 3) et celle d’un lapin & cancer achevé (0,470 gr. 
et 0,300 gr.). 

La différence la plus accentuée dans la_ structure. de la 
thyroide des animaux appartenant aux trois catégories : ceux 
n’ayant pas fait de cancer, ceux 4 cancer incipient et ceux a 
cancer achevé, concerne la quantité de colloide thyroidien. Alors 
que la thyroide des lapins n’ayant pas fait de cancer, renferme- 
rait de grandes quantités de colloide, celle des animaux & cancer 
incipient ne contenait qu’une petite ou insignifiante quantité de 
colloide, et la thyroide des lapins 4 cancer er ne contenait 
pas du tout de colloide. 

La premiére question qui se pose au sujet pe rapport qui 
peut exister entre le développement du cancer de goudron chez 
les lapins et les modifications du corps thyroidien, est de savoir 
si les modifications subies par la thyroide précédent le dévelop- 
pement du cancer de goudron ou si elles sont postérieures 4 
apparition du cancer. Le fait que les modifications de la 
thyroide ont été constatées peu de temps aprés l’apparition du 
cancer de goudron, dans un cas méme le quatriéme jour de 
lapparition du cancer, plaide en faveur de la premiére hypothése. 
A l’appui de cette affirmation, vient encore le fait que nous avons 
constaté l’absence de colloide aussi chez des lapins traités au 
goudron, qui n’ont présenté aucune tumeur de goudron. 

Une autre question, que. nous devrons également élucider et 
au sujet de laquelle nous nous sommes déja prononcé, est de 
savoir si les modifications de la thyroide sont primitives et pro- 
voquées par l’action du goudron sur l’épithélium thyroidien, 
ou si elles sont secondaires aux modifications d’un autre organe, 
particuliérement d’un organe a sécrétion interne. 

Dans une communication antérieure, dans laquelle nous avons 
étudié les rapports entre le thymus et la thyroide, nous’ avons 
penché a considérer la disparition du colloide thyroidien chez 
certains animaux badigeonnés au goudron comme consécutives 
a une atrophie du thymus. Si nous nous sommes prononcé en 
faveur de ce mécanisme, c’est d’une part 4 cause de l’absence de 
toute modification de l’épithélium thyroidien, d’une autre 4 cause 
de l’existence d’une atrophie extrémement accentuée du thymus, 
cas dans lesquels nous avons constaté l’absence du _ colloide 
thyroidien. 
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Une derniére question, enfin, et en méme temps la plus 

importante, que nous devons nous poser, est celle relative au 
réle des modifications de la thyroide dans le développement du 
cancer de goudron. 

Le nombre restreint des cas étudiés par nous, nous imposent 
pour le moment beaucoup de réserve sur ce point. 

Toutefois, les recherches faites jusqu’A présent par d’autres 
auteurs, relativement aux rapports existant entre la thyroide et © 
le cancer, sont de nature a nous encourager dans cette voie. 

Ainsi, Bayard a relevé la fréquence du cancer dans les régions 
éprouvées par le goitre. Lorand (1) a souvent constaté une atro- 
phie de la thyroide chez les cancéreux. Rohdenburg et Johnston 
sont arrivés 4 la conclusion que les souris dont on a extirpé la 
thyroide sont moins résistantes 4 l’égard du cancer, alors que 
les souris auxquelles on a injecté de l’extrait thyroidien devien- 
nent plus résistantes au cancer. 

Korenschewsky (2) a réussi 4 retarder la croissance du car- 
cinome de la souris chez les souris auxquelles il avait administré 

_ de la glande thyroide. 

Enfin, Larionow (3) a examiné la thyroide chez des souris 
badigeonnées au goudron. Cet auteur répartit les animaux en 
expérience en 3 classes : 1 souris ayant présenté des lésions pré- — 
cancéreuses; 2 souris au cancer de goudron, mais sans compli- 
cations ; 3 souris ayant fait un cancer de goudron avec compli- 
cations (cachexie, suppuration, métastases). Pour apprécier le 
degré de fonctionnement de la thyroide, l’auteur se conduit sur- 
tout d’aprés les caractéres de l’épithélium thyroidien. I] consi- 
dére l’épithélium cylindrique comme un épithélium en hyper- 
fonction et un épithélium aplati comme un épithélium au repos. 
Chez beaucoup de souris ayant présenté des lésions pré-cancé- 
reuses, l’auteur a constaté une diminution de la hauteur de I’épi- 
thélium et la formation de nodules hyperplasiques. Chez la plu- 
part des souris ayant fait un cancer de goudron, par contre, |’au- 


teur est d’avis qu’il s’agirait plutot d’une augmentation de la 
fonction thyroidienne. 


(Travail du laboratoire d’analomie pathologique de la Faculté de médecine 
de Bucarest) 


(1) Lorann. — Med. Klinik, n° 16, 1912. 
(2) Korenscuewsky. — C. R. Soc. Biologie, 1920. 
(3) Larnionow. — Zeitschrift fiir Krebsforschung, 1929. 
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